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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Главная цель клинической фармакологии — научить врача правильно 
выбирать наиболее эффективное и безопасное лекарственное средство 
при данном заболевании у конкретного больного, а также указать доступ- 
ные и достаточно информативные критерии оценки эффективности и бе- 
опасности его применения. Безусловно, все это возможно осуществить 
только после изучения параметров, входящих в понятие «клинико фар- 
макологическая характеристика лекарства»: фармакодинамика лекарств 
(механизм действия и фармакологические эффекты); фармакокинетика 
лекарств (пути введения, всасывание и биоусвояемость, связывание с 
белками плазмы крови, распределение и экскреция); взаимодействие 
лекарств (фармакодинамическое, фармакокинетическое, физико-хими- 
ческое); методы оценки эффективности применения лекарственных 
средств; нежелательные эффекты лекарств; методы оценки безопасности 
применения лекарственных препаратов. 

Ненозволительно осуществлять выбор препарата, основываясь только 
ил авторитете врача, рекламе или клиническом опыте. Авторитет доктора 
ие может повлиять на фармакодинамику или фармакокинетику лекарств; 
реклама дает неполную, выборочную информацию о препарате; клини- 
ческий опыт никогда не бывает всеобъемлющим, а часто он просто мал 
или его еще совсем нет. 

Хочу обратить внимание, что вопросам лечения заболеваний посвяще · 
ны специальные учебники по терапии, соответствующие монографии и 
справочиики практического врача. Именно в этих книгах комплексно 
рассматривают вопросы стратегии и тактики ведения больного. При этом 
в терапии больного, кроме лекарственных средств, нередко важное, а 
иногда и решающее значение имеют немедикаментозные мероприятия: 
режим, диета, психологическая разгрузка, массаж, физиотерапия, лечеб- 
ная гимнастика, санаторно-курортиое лечение ит. и. 

Клиническая же фармакология является основой рациональной фар 
макотерании и ее неотъемлемой частью. Она песет в себе совокупность 
научиых знаний, позволяющих оптимизировать выбор именио лека 
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При написании книги использован материал, изложенный в моногра- 
«риях, руководствах и справочниках ведущих отечественных и зарубеж- 
ных клинических фармакологон. 

Хочу выразить большую благодарность за ценные советы рецензен- 
там; академику РАМН профессору В.И. Петрову, академику РАМН про- 
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Глава 1 


КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ — 
ОСНОВА РАЦИОНАЛЬНОЙ 
ФАРМАКОТЕРАПИИ 


Первая глава содержит материал, позволяющий практическому вричу 
ОСНОИТЬ специфическую терминологию, понятия и принципы клинико 
фармакологического мышления. 


1.1. ФАРМАКОДИНАМИКА 


‹рармакодинамика лекарств включает механизм действия и фармако 
логические эффекты. 

Механизм действия лекарств связан с их влиянием па физиологичес 
кие, патофизиологические и биохимические процессы, происходящие в 
организме человека. 

Многие лекарственные препараты по своему химическому строению 
похожи на биологически активные вещества (ацетилхолин, порада 
лми, ғистамин и т. д.), поэтому они могут имитировать их фики (па 
пример, сосдиняться и взаимодействовать с клеточными и субклеточииы 
ми рецепторами) или, наоборот, препятствовать их действию Снащиимер, 
блокировать рецепторы или непосредственмо связывать и делать неактии 
ными специфические энзимы и транспортные системы, такие как цикло 
оксигеназы, моноаминоксидазы, фосфодиэстеразы, ангиотензиниренра 
щающий фермент, плазмин, ацетилхолинэстераза, мембранная Ма’, 
К' АТФаза, Н’, К' АТФаза и ми, др.). 

Лекарства могут оказывать свое действие н за счет их способности 
вступать в химическую реакцию (например, антациды нейтрализуют со 
ляную кислоту в желудке; холестирамии или активированный уголь свя 
инвают токсичные вещества и просвете кишечника и этим препятегнуют 
их всасынанию и т. д.). 

Существуют и другие способы воздействия па биологические процес 
сы; ови будут рассмотрены и частных разделах. 
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Как правило, механизм действия изучают в экспериментах па живот 
ных, при этом фармаколог дает ответ па вопрос: «Как лекарство вмеши- 
вается в регуляцию функций оргаризма?>. Знание мехапизма действия 
позволяет врачу осмысленно выбрать необходимый препарат для лечения 
конкретного заболевания. Кроме того, знание механизма действия необ- 
ходимо также для правильного комбинирования лекарств и предвидения 
нозможного возникновения пежелательных эффектов (см. далее). 

Вторая составная часть фармакодинамики — фармакологические эф- 
фекты, на которых тоже основывается выбор лекарственного препарата 
при данной болезни. 

Крайне важно подчеркиуть, что в клинической фармакологии фарма 
кодинамику лекарственных средств связывают не только с их названия- 
ми (как это делают в фундамеитальпой фармакологии, анпотациях, рек- 
ламе и справочниках ), но и обязательно с конкретной лекарственной 
формой, дозой, путями введения в организм и состоянием пациента (не- 
обходимо учитывать пол, массу тела, возраст, патологические процессы, 
протекающие н организме, и анатомо-физиологические особенности, та- 
кие как беременность, отсутствие части желудочно-кишечного тракта, по 
чечную недостаточность и т, и.). При изменении названных условий мо- 
жет самым существенным образом измениться и фармакодинамика пре- 
паров. 

Кроме того, необходимо помнить, что на разных людей лекарства ока 
лышиют разной силы психотерапевтическое действие. Психотерапевтичес- 
кия активность лёкарственного средства прямо пропорциональна степени 
желания пациента лечиться именно этим средством. Причем степень же- 
лани его может быть усилена или ослаблена внушением со стороны вра 
чи, подетненииков и знакомых больного человека. 

Таким образом, фармакодинамика вооружает врача научно 
обоснованными принципами рационального выбора фармакоте- 
равци при данном заболевании, а также позволяет предупре- 
дить возникновение нежелательных эффектов и предвидеть 
возможность фармакодинамического взаимодействия лека- 
ретвенных препаратов друг с другом. 


1.2. ФАРМАКОКИНЕТИКА 


Фармакокинетика изучает особенности поступления препарата в орга- 
нилм в зависимости от пути введения; всасывание и биоусвояемость; связь 
е белками плазмы крови; распределение и элиминацию лекарств и их мета 
болитов из организма. Другими словами, фармакокинетика позволяет оце- 
нить динамику пребывания лекарства и его метаболитов в организме. 
Кинетика отвечает на вопрос; «Что организм делает с лекарством? ». Для 
клинической фармакологии имеют значение исследования фармакокиле 
тических процессов у здоровых и особенно у больших людей. 

Знание фармакокинетики лекарственного средства дает 
врачу возможность осуществить индивидуальный подбор лека 
ретвенной терапии данноми больному. исходя из особенностей 
функции его орзапиама, п также познолнет предвидеть понвле 
ние нежелательных нффектов и возможность фармакокинети 
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ческого взаимодействии препаратов друг с другом (см. далее) и 
помогает выбрать оптимальный режим дозирования при дан 
ном пути введения, чтобы обеспечить терапевтическую кон 
центрацию (С,) — коицентрацию, вызывающую желаемый эффект ле 
каретиениого вещества в области рецентора. Определить концентрацию 
презарата в области рецептора крайне трудно, поэтому ее определяют в 
ичязме (сыворотке) крови или слюне, которая является безбелковым 
ультрафильтратом крови. Обычно концентрация вещества в слюне про 
парциональна его свободной фракции в крови, не связанной с белками. 
Особенно важно определять концентрацию препаратов с малой широтой 
терапевтического действия (синонимы; терапевтический диапазон, 
«коридор безонаспости»}.Чем он выше, тем безопаснее применение пре 
пирита. К показателям безопасности применения лекарственных средств 
итносят также терапевтический индекс, отражающий отношение средней 
четиньной дозы к средней терапевтической (БГ ЕЮ;,). 

Терапевтическая широта — это интервал от минимальной концен 
грации, вызывающей терапевтический эффект, до минимальной токси 
ческой концентрации. Часто концентрацию лекарственного вещестна 19 
ропи на протяжении курса лечения определяют повторно, производи те 
рицентический мониторинг. Обязательное условие мониторинга — корре 
лиция между концентрацией вещества и его фармакологическим эффек 
пам. Крайне необходимо проводить терапевтический мониторинг в нача 
не лечения и при изменении дозы назначаемого препарата. Определение 
концентрации ксенобиотика осуществляют различиыми способами: мето 
дом жидкостной и газожидкостной хроматографии, радиоиммунным, 
фиерментио химическим, полярографическим, спектрофотомстрическим и 
другими методами. 

Итак, выявление границ широты терапевтического действия лека 
иуненого средства и оценка средних значений фармакокииетических 
параметров (о которых будет рассказано ниже) дают возможность сире 
палить режим дозирования, который обеспечит поддержание средней 
виниеитрации препарата в пределах терапевтического дианазона. Проб 
иемь индивидуализации терапии сводится при этом к расчету режима до 
зировиния (количество вводимого препарата и частота его назначения) а 
нонутнететиии со значениями фармакокинетических характеристик лека 
Ветви у конкретного больного. При отклонении концентрации иренарата 
п большую или меньшую сторону за пределы терапезтгического диапазона 
грибуется коррекция режима дозирования: изменение кратности назпаче 
ния или деин препарата. 

Величина терапевтической дозы может также меняться в зависимости 
ит полраста, путей введения лекарственного вещества, желаемого тера 
пентического эффекта, тяжести течения заболевания, наличия беремен 
шкти Различают дозы, назначаемые на один прием, = разовые, н тече 
пи" суток — суточные, на куре лечения = курсовые. Лекарственное се 
детно можно назначать из расчета на 1 кг массы тела, на 1 м поверхности 
тени или па 1 год жизии ребенка. 

Существуют специальные помограммы, позволяющие переходить от 
величины массы больного человеки к площади его поверхности тела. 

Гак, массе человека 3,5 кг собтнетстнуег площадь поверхности тела 
0,22 м’, 7 кг — 0,35 м2, 10 кг 90,45 м’; 15 кг — 0,65 м’; 20 кг > 0,80 м"; 
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25 кг — 0,95 м; 30 кг — 1,05 м“; 40 кг — 1,25 м; 50 кг — 1,5 м2; 70 кг — 
1,72 м2. 

У детей с избыточной или недостаточной массой тела может отмечать- 
ся передозировка или малая дозировка при расчете на массу тела. В этом 
глучае лучше пользоваться расчетом на площадь поверхности тела. 

Существуют эмпирические формулы для расчета дозы лекарственных 
средств для детей, исходя из дозы взрослых. Например; 


доза для ребенка = доза для взрослого х масса тела ребенка (кг)/70 
или 
доза для ребенка = доза для взрослого х число лет ребенка/24. 


Однако нри этом не учитываются фармакодинамика вещества, возрас- 
тпые характеристики устойчивости и чувствительности к нему, а также 
индивидуальные особенности конкретного больного ребенка. 

Поэтому дозы лекарственных средств для детей (и для взрослых), 
как правило, определяют в клинических испытаниях, ориентируясь на 
желаемый фармакологический эффект и па опасность появления нежела- 
тельного влияния. 

Следует подчеркнуть, что доза того или иного пренарата зависит от 
характера и тяжести патологии, при которой его назначают. Кроме того, 
доза лекарства зависит от возраста и пола больного; от сопутствующих 
заболеваний и характера одновременно назначаемых других лекарствен- 
ных средств; от состояния биотрансформирующих и экскретирующих 
органон; от пути введения препарата; от наличия и степени выраженнос- 
ти пожелательных эффектов, возникающих при его приеме; от цели на- 
значения (лечебная или профилактическая) и чувствительности больного 
к лекарственному средству и еще от множества других факторов. 

Портому в подавляющем большинстве случаев врач подбирает (титру 
ет) дону конкретному больному в начале лечения и меняет ее в случае не- 
обходимости во время терапии. 

При использовании препаратов с малой широтой терапевтического де- 
Йствия необходимо постоянно оценивать эффективность и безопасность 
их примеления по соответствующим критериям (см. далее). 

Средние дозы лекарственных средств хорошо известны и опубликова- 
пы в разных справочниках (например, М.Д. Машковский «Лекарствен- 
ные средства», Справочник «Видаль» и др.). Кстати, дозы лекарствен- 
ных препаратов для детей были приведены в справочниках «Лекарства 
для детей»! и «Лекарственные средства в недиатрии»?. 

Поэтому в данной книге дозы препаратов будут указаны только в осо- 
(ых случаях. 

В клинических же испытаниях определяют также продолжительность 
сохранения терапевтической концентрации лекарства (в крови, моче, 
ликноре ит. п.) или его лечебного эффекта после однократного приема. 
Именно от этих показателей занисит кратность назначения препарата. 


І Маркопд И.В, Михайлов И № Лекарстна для детей. Сб: ЭЛБИ Сиб, 2001. 


+ Мохайлот И 5, Миркона И В Декаретоеиные средства в педиптрли. СПб: Санкт 
Петербургекое медвциненое изд шо, 2002. 
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1.2.1. ВЫБОР ПУТИ ВВЕДЕНИЯ ЛЕКАРСТВ 


Выбор пути введения лекарств зависит от способности действующего 
вещества растворяться в воде или липидах, а также от локализации пато- 
логического процесса и степени тяжести заболевания. 


По классификации академика АМИ СССР В.М. Карасика, все пути 
введения лекарственных средств можно разделить на 2 вида: 

без нарушения целостности кожных покровов — через рот 
(внутрь), через прямую кишку, ингаляционно, интраназально, 
трансдермально и т. п.; 

с нарушением целостности кожных покровов — подкожно, 
внутримышечно, внутривенно, впутриартериально, эндолимфати 
чески, в полости плевры, брюшипы, суставов, интралюмбально, в 
желудочки мозга и т. и. 

Лекарственные препараты могут преодолевать тканевые барьеры с по 
мощью следующих механизмов. 

• Пассивная диффузия через «водные поры» по градиенту концентра 
цин между эпдотелиальными клетками капилляров. Она возможна толь 
ко для солюбилизированных «растворенных в воде) молекул, имеющих 
массу пе более 3000 дальтон. Между клетками эпидермиса, эпителия сли 
зиетой оболочки желудочно-кишечного тракта и другими промежутками 
меньше 0,35—0,4 пм могут фильтроваться только молекулы с массой не 
более 150 дальтон (например, ионы, мочевина). 

* Пассивная диффузия через мембраны клеток по градиенту копцен 
грацин для липидорастворимых веществ. Это наиболее важный меха 
низм, так как для большинства лекарств характерна значительно боль 
шая растворимость в липидах, чем в воде. Липидорастворимость препа 
рата зависит от величины заряда его молекулы. Чем больше заряд, тем 
хуже вещество растворяется в жирах, и наоборот. Степень ионизации 
кеепобиотика зависит от рН среды, в которой он находится. Если прена 
рат является слабой кислотой, то в кислой среде он будет находиться 
главным образом в неионизированном виде и лучше проникать через био 
тические мембраны, поэтому его надо назначать внутрь сразу после 
еды, когда содержимое желудка максимально кислое. И наоборот, лека 
ретво, являкицесся слабым основанием, правильнее назначать внутрь до 
еды (за 1—1,5 ч} или спустя 1,9—2 ч после еды, когда кислотность содер 
жимого желудка мипимальпа. Важно учитывать наличие у больных ма 
рушепий КИСЛОТНОСТИ (гинер и гипоацидные состояния), а также возрае 
тине особенности. Например, РН в желудке на высоте пищеварения со 
ставляет у детей месячного возраста 5,8; в возрасте 3—7 месяцев около 
5: 8-9 месяцев — 4,5; кЗ годам — 1,5—2,5 (как у взрослых). В кишечня 
ке имеет место слабощелочная реакция (рН 7,3—7,6). 

Кроме того, лекарства — слабые кислоты лучше запивать кислыми 
растворами, а слабые основания щелочными минеральными водами 
или молоком, которые к тому же ускоряют опорожнение желудка и т 
ступление его содержимого в двепадцатиперстную кишку. 

В плазме крови в физиологических условиях поддерживается р 7,4, 
Ге. ({низиологическая концентрация водородных ионов В плазме соста 
ляет около 40 имоль л. Однако при назначении лекарственных средеги 
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необходимо знать, что РИ в некоторых жидких средах и тканях человека 
отличается. Например, рН женского молока 6,4—6,7; слюны — 5,4—6,7; 
мочи 4,8 (утром) и 7,4 (вечером) у старших детей и взрослых; жел- 
чи 7,5—8,0; влагалищлой жидкости — 3,8—4,2; клеток скелетных 
мышц 6,7—6,8; на поверхности кожи — 5,5; в очагах воспаления и нс- 
кроза — кислая среда. При назначении пренаратов это очень важно учи- 
тыпать. Так, лекарство — слабое основание, попав в женское молоко, 
диесоциирует, что препятствует его возврату в кровь, и происходит его 
кумуляция в молоке, которая представляет опасность при кормлении ре 
бенка грудью. Лекарственное средство — слабая кислота, понав в мочу, 
имекицую кислую реакцию (утром), будет лучше реабсорбироваться, что, 
с одной стороны, может способствовать его задержке в организме, а с 
другой уменьшать время нахождения препарата в моче, что плохо, 
если речь идет об использовании противомикробного препарата при ин 
фекции мочевыделительной системы. 

• Облегченная диффузия через мембраны клеток с помощью специ- 
алиных носителей: белков ферментов или транспортных белков. Так, пе- 
ренос глюкозы в ткани или трапспорт аминокислот осуществляется через 
гематоэнцефалический барьер и плаценту. 

• Активный транспорт через клеточные мембраны против градиента 
концентрации с участием транспортных систем и с затратой энергии, 
У детей и людей пожилого возраста такой путь проникновения лекарств 
плохо развит. Работа данного механизма зависит от состояния сердеч 
мо сосудистой системы, гемодинамики в копкретном органе или ткани. 

2 Ивноцитоз поглощение внеклеточного материала мембранами с 
образованием везикул. Этот процесс особенно важен для лекарственных 
средств полипептидной структуры, с молекулярной массой более 
1000 килодальтон. 

т пути введения лекарственного средства во многом зависит воз 
щожность попадания препарата к месту его действия, а следователь- 
но, эффективность лечения в целом. 

Все пути введения имеют определенные преимущества и недостатки, 
анание которых необходимо для того, чтобы добиться оптимального тера- 
пентического эффекта при различной патологии. 


1.2.2. ХАРАКТЕРИСТИКА НАИБОЛЕЕ ЧАСТО ПРИМЕНЯЕМЫХ 
ПУТЕЙ ВВЕДЕНИЯ ЛЕКАРСТВ 


Наиболее частым, удобным и, как правило, экономически выгодным 
путем введения лекарств в организм является их прием через рот -— 
внутрь. Для того чтобы лекарственный препарат, принятый внутрь, ока- 
зал резорбтивное действие, он должен абсорбироваться со слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта. Всасывание ксенобиотиков зави- 
сит от рН кишечного содержимого (см. выше), от стецени полноценности 
и кровоснабжения слизиетой оболочки кишечника, выраженности его мо- 
торной активности, от степени связывания лекарства с компонентами 
пици и или) другими лекарственными препаратами, одновременно на- 
ходящимися в кишечинке, Необходимо подчеркнуть, что замедление мо 
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торики желудка спижаег скорость поступления лекарств в тонкие КИШКИ 
(где всасывается большинетво препаратов?) и увеличивает время Ввоз: 
действия на них кислого содержимого желудочного сока {что приводит к 
разрушению кислотолабильных препаратов). Замедление же моторики 
тонких кишок нарушает перемешивание их содержимого, что уменьшает 
возможность контакта лекарственного вещества со слизистой оболочкой, 
а следовательно, площадь его всасывания, Следует отметить, что при 
ряде патологических состояний, а также при беременности всасывавие 
лекарств замедляется из-за понижения перистальгики, худшего кровос 
набжения слизистой оболочки и уменьшения объема секреции и вообще 
содержимого кишечника, необходимого ДЛЯ высвобождения препаратов 
из лекарственных форм и их растворения. Причиной нарушения всасы 
вания лекарственных средств может быть рвота, а в некоторых случаях 
диарея или стеаторея. На моторику желудочно-кишечного тракта могут 
влиять лекарственные препараты. 

От скорости всасывания препарата будет зависеть значение пиковой 
концентрации, а следовательно, и выраженность эффекта, и продолжи 
тельность» латентного периода до его появления. Это имеет особенпо важ 
пос значение при однократном приеме лекарства (например, сиотворного 
или апальгетического средства ит. и.). При приеме внутрь ксепобнотик, 
всасываясь, попадает в систему воротной (портальной) вены и в печень». 
Уже при первом прохождении через пее он может подвергнуться биот 
рапсформации (подробнее об этом см. ниже). После этого та доля дозы 
лекарства от введенного внутрь его количества, которая поступает по по 
лой вене в системный кровоток в активной форме, соответствует понятию 
биоусвояемость (или биодоступность) лекарства. Следует подчеркнуть, 
что ниактивация препарата осуществляется уже и в просвете желудоч 
но кишечного тракта под влиянием пищеварительных соков, которых за 
сутки вырабатывается 2—2,5 л; ферментов микрофлоры; некоторые лека 
рства могут связываться компонентами пищи. При беременности, ИЗ ЗА 
уменьшения перистальтики кишок и увеличения времени пребывании 
препарата в их просвете, перечисленные причины инактивации лека 
ретвенных веществ приобретают особую значимость. Биотрансформация 
ксепобиотика может происходить не только в печени, но и в других орга 
нах, в частности в клетках слизистой оболочки желудочно кишечного 
тракта. Весь же комплекс процессов, приводящих к инактивации, Т. в, 
биотрансформации и (или) экскреции, лекарственного вещества до его 
попадания в системный кровоток, пазывается пресистемной элимнна 
цией. При пизкой биодоступиости препарата очень важно, как одповре 
менно назначаемые лекарственные средства влияют па пресистемпую 
элиминацию, т. е. являются сс ипдукторами или ингибиторами. 

При сублингвальном и суббукальном введевиях (разновидностях 
ирнема через рот) препарат не подвергается воздействиям пищеваритель 
ных и микробных ферментов, быстро всасывается (эффект паступаег в 
2-3 и более раз быстрое, чем при приеме внутрь) и, минуя печень, пона 
дает в системный кровоток через верхикно полую вену, Пресистемная 
элиминация при таком введении либо совсем отсутствует, либо очень 
мала. 
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К энтеральному пути введения лекарства также относится его приме- 
нение через прямую кишку — ректально. В прямой кишке нет пищева 
рительных ферментов, большая часть препарата после всасывания попа- 
дает в систему нижней полой вены и далее, минуя печень, в системный 
кровоток. Однако при беременности происходит механическое давление 
матки на вены таза и нижнюю полую вену, что препятствует полноценио- 
му оттоку крови из прямой кишки, поэтому поступление лекарств в сис- 
темный кровоток понижено. Ректальный путь введения лекарственных 
средств применяют при отсутствии возможности парентерального введе- 
ния или противопоказаниях к пероральному пазначению препаратов 
(бессознательное состояние больного, тяжелый гастрит и т. п.). Но су- 
ществуют и отрицательные стороны этого способа введения: неудобство 
применения (особенно вне стационара); небольшая площадь всасываю- 
щей поверхности и порой непродолжительное время контакта лека- 
ретвенного средства со слизистой оболочкой (ребенку, беременной жен- 
щине или пожилому человеку бывает трудно удержать препарат в киш 
ке), поэтому резорбция из суппозиториев в большипстве случаев 
ограничена и непостояина; раздражающее действие (иногда возникает 
проктит). 

В случае назначения пролекарства — пеактивного вещества, которое 
должно под влиянием ферментных систем печени превратиться в актив- 
ный препарат, его вводят только впутрь (например, рамиприл, омепразол 
ит. и. }. В некоторых случаях возможна активация пролекарства фермен- 
тными системами крови, почек ит, п, В этих случаях могут быть и другие 
пути введения. 

Ингаляционно вводят газообразные вещества, жидкостные аэрозоли и 
порошок. Ингаляционно вводимые лекарства попадают лишь в ту часть 
снетемы дыхания, которая вентилируется, и не попадают туда, куда не 
проникает вдыхаемый воздух. При назначении порошкообразных ве- 
ществ очень важен размер твердых частичек. Частицы размером 60 мкм и 
болыше оседают на поверхности глотки и заглатываются в желудок; раз- 
мером 20 мкм проникают в терминальные бронхиолы, 6 мкм -- в респи- 
раторные бронхиолы, 2 мкм — в предальвеолярный проход и 1 мкм — в 
альыыиыи. Всасывание происходит в основном из глубоких отделов лег- 
ких. Данный способ обеспечивает быстрое возникновение резорбтивных 
т" (особенно при введении липидорастворимых веществ), так как 
абсорбирующая поверхность легких лишь незначительно устунает желу: 
дочно кишечному тракту и составляет около 100 м?. Попавшее на повер 
хмость слизистых оболочек бронхов вещество вызывает преимуществен- 
но местное действие (бронходилатацию, разжижение мокроты и т. д. }. 

Нитраназально хорошо всасываются только липидорастворимые вс- 
щества. Подслизистое пространство носа имеет прямой контакт с субара 
хпоидальным пространством обонятельной доли головного мозга. Этот 
путь введения чаще используют для препаратов, влияющих на централь- 
пую первную систему. Например, таким способом иногда вводят фента- 
нил (паркотический анальгетик), кетамин {средство общей анестезии) 
для обезболивания; мидазолам Сгранквилизатор) для премедикации пе- 
ред наркотизированием. 

Трансдермально препараты чаще используют для получения местного 
эффекта, но они способны проникнуть в кожу (частично через волосяные 
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фолликулы и сальшые желелы) и создать в подкожной клетчатке дено, 
нсосаться в кровь и поддерживать в ней определенную концентрацию ве 
щества. У беременных женщин возможности такого дено увеличиваются, 
ак как толщина жировой прослойки становится больше (в среднем па 
3—4 кг). 

У детей первых лег жизни особенно нежная кожа, имеющая тонкий 
роговой (кератиновый) слой, поэтому через нее происходит всасывание 
препаратов почти так же легко, как при их приеме внутрь. 

У детей старшего возраста и взрослых людей более толстый кератино 
вый слой. Он выполняет роль депо лекарственных средств, диффузия 
которых в более глубокие слои кожи происходит обычно в течение не 
скольких часов. С особой осторожностью следует наносить лекарства на 
поврежденную кожу (рана, мацерация в области опрелостей, ожог, экзе 
ма, псориаз ит. п.), так как при отсутствии кератинового слоя может раз 
виться лекарственная интоксикация. 

Итак, чем лучше препарат всасывается, тем больше его биоусвояе 
мость, значит, меньшая доза требуется для достижения лечебного эфирек 
та; меньше продолжительность контакта с эпителием и, следователь, 
уменьшается опасность появления нежелательных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта (например, дисиепсические явления), лег 
ких (например, нарушение проходимости дыхательных путей). 

Если биоусвояемость лекарства составляет 60—100%, то опа считается 
высокой, 30—60% -- средней и меньше 30% — низкой. В последнем слу 
чае предпочтение отдают инъекциям. 

Инъекции относят к путям введения препаратов с нарушением целос 
тпости кожных покровов. Они могут быть использованы как для получе 
пия резорбтивных эффектов (подкожно, внутримышечно, внутривенно и 
т. и.), так и для получения местного действия (внутриполостные). Чаще 
применяют инъекции с целью получения резорбтивного действия. 

Главные преимущества инъекций: точность дозировки; доза препара 
та, как правило, в несколько раз меньше, чем при приеме внутрь; бие 
трое наступление эффекта. Но при этом возникает большая опасность пе 
редозировки (особенно при введении препаратов с малой широтой ера 
певтического действия); существует опасность возникновения тромбоза и 
гиперволемии (ири внутривенном и внутриартериальном введениях }; п 
случае нарушения нормального локального кровотока или при токенко 
зах, обезвоживании и шоке, заболеваниях сердечно-сосудистой системы 
может произойти кумуляция препарата или повреждение подкожной 
клетчатки, мышцы (при подкожном и внутримышечном введениях); у бе 
ременных женщин уменьшается абсорбция лекарств при их подкожном 
введении из-за увеличения жировой прослойки; наконец, при инъекциях 
возможно инфицирование. Следует помнить, что внутривенное введение 
гипертонических растворов может повредить эндотелий сосудов и нару 
шить функцию гистогематических барьеров. 

Впутриартериальное введение используют с целью создания высокой 
концентрации лекарственных средств в соответствующем органе (напри 
мер, в печени или в конечности). При этом системное действие удается 
свести к минимуму. Обычно таким способом вводят препараты, которые 
быстро биотранеформируются и (или) снязываются с тканями, а также 
некоторые токсичные средства Сцитостигики и др.). Следует помнить, что 
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возможный тромбоз артерии значительно более серьезное осложнение, 
чем тромбол вены. 

Степень насыщения венозной крови инъецированным в вену сре- 
детвом находится; а} в прямой зависимости от скорости введения лека- 
ретва в вену и 6) в обратной зависимости от скорости венозного кровото 
ка. Поэтому если хотят получить очень высокую концентрацию препара- 
та в инъецированной порции крови, его вводят быстро, иногда 
накладывают жгут выше места инъекции. Однако на практике высокие 
коицентрации препарата в какой-либо порции крови чаще нежелательны, 
поэтому его вводят болюсно медленно, на протяжении 1 мин и более, или 
инфузионно. Следует иметь в виду, что в справочниках и аннотациях 
указывается продолжительность введения препарата исходя из среднего 
времени рециркуляции крови у человека, которое в норме равно или 
близко к 13 с. Продолжительность же периода рециркуляции у конкрет- 
ного больного можно определить. Для этого измеряют промежуток вре- 
мени между моментом инъекции раздражающего вещества в вену и появ- 
лепием чувства раздражения корня языка. 

Естественно, при уменьшении или увеличении продолжительности пе- 
иода рециркуляции крови в соответствующую сторону изменяется зна- 
чение безопасной интенсивности внутривенной инфузии лекарства. 

Скорость венозного кровотока во многом определяется объемом цир- 
кулирующей крови, который может уменьшаться (например, при крово 
потерях, чрезмерной потливости, профузном поносе, неукротимой рвоте 
и мочеизнурении) или увеличиваться (например, при чрезмерном упот 
реблении воды, инъекции в организм существенных количеств жидкос- 
ей). 

Важное значение имеет и соотношение между циркулирующим и депо- 
ипрованным объемом крови в брюшной полости и подкожной жировой 
клетчатке. Причем в депо может находиться до 50% имеющейся в орга- 
иизме крови. Многие лекарственные средства способны перераспреде- 
лить кровоток в ту или иную сторону. Так, депонированию крови спосо- 
бетвукт адреноблокаторы, симнатолитики, транквилизаторы, нейролеп- 
тики, седативные, снотворные и некоторые другие препараты. 
И наоборот, адреномиметики, прессорные средства, психостимуляторы, 
пналептики, антиденрессанты и тому подобные средства приводят к вы- 
ходу крови из депо в общий кровоток. 

В названных условиях концентрация лекарства в крови можег ока. 
зваться выше или ниже необходимой для терапевтического действия, что 
имеет важное практическое значение. 

При введении высокоактивных препаратов и (или) низких доз ле- 
карств необходимы очень точный расчет дозы и учет величины «мертво- 
го» объема шприца, в связи с чем лучше пользоваться разведенными рас- 
творами. Кроме того, это уменьшает опасность локального повреждения 
эндотелия сосудов. 

Иногда (маленькие дети, низкое артериальное давление и т. п.) внут: 
ривенное введение затруднено. Для облегчения венепункции место инъ- 
екции за 10—15 мин до процедуры обрабатывают 0,4% нитроглицерино- 
ной мазью (0,1 г/5 кг массы тела), а выше места венепункции устанавли- 
нают источник бесгеплового света (трансиллюминация) для лучшей 
видимости вен. 
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Пе рекомендуют зшодиз, лекарственные средства и вены головы, так 
как может произойти нарушение мозгового кровотока. 

Что касается внедении препаратов новорожденным в вену пуповины, 
то следует помпить, что Аранциев венозный) ироток, через который кее 
побиогик попадает в пажиюю полую вену и далее в системный кровоток, 
минуя печень, функционирует после рождения всего 10—15 мин (в очень 
редких случаях дольше = до 48 ч). При введении лекарства в более по 
здние сроки оно целиком попадает в печень и подвергается пресистемной 
олиминации. Кроме осложиений, возможных при внутривенном введе 
нии, существует опасность возникновения некроза лечени, 

При лечении менипгитов лекарственные вещества вводят не только 
внутривенно, но и непосредственно в сиинномозговую жидкость, прово 
дя интралюмбальные, интрацистернальные и даже внутрижелудочко 
вые инъекции. Последние наиболее результативны, так как вместе с 
током спинномозговой жидкости, секретирующейся сосудистыми еплете 
пиями в желудочках мозга, лекарство будет расиространяться в каудаль 
ном направлении, соприкасаясь с оболочками мозга и создавая опреде 
лепные концентрации в ликворе на разных его уровнях. Однако инъек 
ции в желудочки мозга это чрезвычайно ответственная процедура, и 
неправильное ее выполнение может привести к тяжелому повреждению 
мозга. При ивтралюмбальном же введении результат менее олчетлив, так 
как препарат хуже распространяется против тока спинномозговой жид 
кости и не может создать необходимую концентрацию в желудочках моз 
га. 

Учитывая недостаточную осведомленность болыпинетва врачей об эн 
долимфатическом пути введения лекарственных средств, остановимся 
на этом вопросе более подробно. 

Различают два способа введения лекарственных веществ в лимфати 
ческую систему: прямая лимфотерапия (ЛТ) - с выделением и катете 
ризацией периферического лимфатического сосуда конечностей или по 
верхностных лимфатических узлов; непрямая ЛТ, выполняемая без 
хирургического вмешательства, с введением препарата в первый меж 
пальцевый промежуток (в зону скопления слепых окончаний лимфати 
ческих капилляров) или в лимфатический узел через кожу. 

Для проведения прямой внутрисосудистой ЛТ используют обычно 
лимфатические сосуды тыла стопы. Их катетеризация осуществляется © 
применением микрохирургической техники. Лекарственные препараты 
вводят с помощью шприцевого дозатора со скоростью 0,3 мл/мин. Этот 
метод имеет ограниченное применение в педиатрии, что обусловлено 
сложностями выполнепия лимфосекции, особенно у детей дошкольного 
возраста. В педиатрии предпочтительнее использовать интранодулярииий 
способ введения в периферические поверхностные лимфатические узлы. 
При этом иногда лимфатический узел обнажают хирургическим путем и 
депульпируют, а чаще просто пунктируют через кожу. Для пупкционного 
»недения используют различные группы поверхностных лимфатических 
узлов, расположенных в одном регионе с патологическим очагом, что в 
больней степени способствуе" насыщению тканей оргапамишени. Ско 
рость введения ксенобиотиков в лимфатические узлы ),1—0,3 мл/мин; 
при ее превышении происходит сброс пводимого препарата через лимфо 
венозные анасгомозы в кровяное русло. При необходимости внедения 
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больного объема или нескольких лекарственных препаратов можно ис 
пользовать одновременно два лимфатических узла. 

При ЛТ необходимо соблюдать следующие требования: растворы вво 
димых препаратов должны быть теилыми (37 °С); нельзя вводить высо- 
кокоицеитрированные растворы и препараты, разрешенные только для 
ннутриненного введения, оказывающие сильнос мсстное раздражающее 
действие; нельзя вводить препараты (мономицин, карбенициллин и др. ), 
способные повредить лимфатическую систему; нельзя проводить ЛТ че- 
рез конечности при наличии трофических нарушений и кожных заболе- 
ваний па месте предполагаемого введения. 

Эндолимфатическое введение имеет ряд преимуществ перед други- 
МН путями поступления лекарственных веществ в организм. 

* Со: здание высокой, длительно сохраняющейся терапевтической КОН- 
центрации в патологическом очаге и тканях органа-мишени. Происходит 
го за счет постепенного выхода лекарственных препаратов из синусов 
лимфангионов (участок лимфатического сосуда между клапанами) в ин- 
терстициальное пространство окружающих тканей, а также активного пе- 
реноса лимфоцитами лекарственных средств, находящихся в лимфати- 
ческом русле, в патологический очаг. 

• Следует подчеркнуть, что в условиях эндотоксикоза патогенные 
микроорганизмы, нарушив барьерную функцию лимфатических узлов, 
могут не только существовать, но и размножаться в лимфатической сис 

теме. Эндолимфатическая антибактериальная терапия позволяет ликви 
дировать инфеқдионный агент на путях его распространения и накопле 
ния в организме, особенно в случаях тропности возбудителя к лим- 
фатической системе (туберкулез, псевдотуберкулез, дифтерия, 
мононуклеоз}. 

‚ Уменьшение (в 2—3 раза) суточных и курсовых доз вводимых лека- 
ретвениых средств за счет их депонирования в лимфатических узлах. 

• Снижение частоты введения лскарств до 1—2 раз в сутки и опаснос- 
ти осложнений со стороны органа слуха, почек, печени и кроветворных 
органов. Из-за особенностей иммунного ответа практически отсутствуют 
ийлергические реакции. 

• Отсутствие эффекта первого прохождения лекарственного препара- 

та мерес печень, а следовательно, не происходит инактивации ксенобио- 
тихов в печени до достижения ими органов: мишеней. 

• Повышение эффективности терании. Известно, что моторная актив- 
ность лимфатических сосудов очень устойчива при различных изменени- 
ях гомеостаза, Лимфоток сохраняется в условиях тяжелого шока и даже 
некоторое время после остановки кровообращения. В условиях шока 
лимфатическая система остается главным путем возврата интерстициаль 
ной жидкости в общую циркуляцию, что позволяет эффективно исполь 
зовать ЛТ для лечения людей, находящихся в критическом состоянии. 

• Уменьшение стоимости лечения. 

Эндолимфатический путь введения чаще используют при инфекци 
онных заболеваниях, характеризующихся активным вовлечением в пато- 
логический процесс лимфатической системы (наличие лимфаденитов); 
при тяжелых бактериальных инфекциях (сепсисе, эндокардите, ниело- 
нефрите, пневмонии, менингоэнцефалите, инвазивных кишечных инфек- 
циях, остеомиелите и перитоните); при пежхрективности предшествую 
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щей антибактериальнойтерании; с целью профилактики гнойных ослож 
нений перед реконегруктииными операциями. 

При ЛТ из антибактериальных препаратов применяют главным обра 
зом аминогликозиды и цефалоспорины. Следует отметить, что при пер 
вом эндолимфатическом введении антибиотиков часто отмечают увеличе 
ние температуры тела па 0,7—1,0 °С, что обусловлено вытесненисем токеи 
нов в кровь. При последукяцих введениях подъем температуры тела 
ослабевает. 

Через лимфатическую систему целесообразно проводить иммуномоду 
лирующую терапию тактивином, тимогеном, интерлейкином -2, так как 
основпыми клетками лимфатического русла являются лимфоциты, 

Эндолимфатическим путем вводят также наркотические и непаркоти 
ческие анальгетики, что приводит к эффективному и продолжительному 
обезболивапию. Такой эффект достигается непосредственным возде 
йствием применяемых препаратов через лимфоликворные анастомозы на 
центральную нервную систему и способностью лимфатических узлов де 
понировать введенные препараты с иоследующим медленным их высно 
бождением в кровеносную и ликворную системы. 

При астматическом статусе лимфатический путь введения гормональ 
ных препаратов позволяет быстро купировать тяжелую броихиальную 
обструкцию». 

Таким образом, правильно выбранный путь введения обеспечивает со 
здание оптимальной концентрации лекарства в организме и скорости на- 
ступления эффекта. 


1.2.3. СВЯЗЫВАНИЕ С БЕЛКАМИ ПЛАЗМЫ КРОВИ 
И РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 


Лекарственный препарат, попав в кровь, находится в ней в длух фрак 
ЦИЯХ: свободной И связанной'. 

Главным образом лекарства связываются с альбуминами, в меньшей 
степени с кислыми альфа/-гликопротеинами, липопротеинами, там 
ма-глобулинами и форменными элементами крови (эритроцитами и гром 
боцитами). Необходимо подчеркнуть, что уровень альфа; -кислог гли 
копротсина увеличивается при острых воспалительных заболенаниях, 
при приеме фермент-продуцирующих препаратов (фенобарбитала, дифе 
нина и др.), а также у пожилых людей. 

Под концентрацией лекарства в плазме крови понимают сумму сно 
бодной и связанной с белками его фракций. Особенно важно обращать 
внимание на связывание препаратов с белками плазмы крони, если оно 
превышает 70—80%, так как в некоторых случаях данный показатель мо 
жет существенно меняться. Например, связывание с белками может 
уменышаться при заболеваниях печени, почек, сепсисе, ожогах, атрофи 
ческом или гипертрофическом гастрите, болезни Гиршпрунга, синдроме 
мальабсорбции, энтерите, раке желудка, неспецифическом язвепном ко 
лите, белковом голодании, ферментоиатиях желудочно-кишечного трак 
та, действии ионизирующей радиации па органы брюниюй полости 


' Кеспобиотики, сиязанные с белком, ие нлиимодействуют е рецепторами, ферментами 
и пе проникиот через клеточные мем@ряны 
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(уменьшается синтез или увеличивается потеря белка); при повышении в 
крови уровия билирубина, остаточиеи азота, жирных кислот или ири 
одновременном введении нескольких препаратов (одно вещество вытес- 
плет другое из связи с белком); у педоношенных новорожденных, ново- 
рожденных и пожилых людей (онтогенетически обусловленный низкий 
уровень белка и особый аминокислотный состав белков). Уменьшение 
связанной фракции лекарства на 10—20% приведет к увеличению свобод- 
ной фракции на 50—100%, что важно при использовании препаратов с ма- 
лой широтой терапевтического диапазона. Имеет значение не только про- 
цент связывания, но и степень сродства (аффинитета) ксенобиотика к 
Ослку. Последняя зависит от степени комплементарности (соответствия) 
активных центров белков и молекул лекарств, а также от характера воз- 
пикающих при взаимодействии химических связей. По убыванию про- 
чпости их можно расположить в следующем порядке; ковалентная, ион- 
пая, водородная, гидрофобная, ван-дер-ваальсова. 

Что касается беремен ных женщин, то у них увеличивается связывание 
некоторых препаратов (нитрофуранов, викасола, местных анестетиков 
и др.) с эритроцитами (число последних возрастает в средием на 
18—2%). Следует подчеркнуть, что при беременности увеличивается со- 
держание в плазме крови специфических белков переносчиков, таких как 
транскортии (связывающий естественные глюкокортикоиды ), трансфер- 
рии (связы вающий ионы трехвалентного железа), тироксинсвязывающий 
глобулин, альфа;-глобулин, связывающий половые гормоны. Поэтому 
понижается проникновение некоторых лекарственпых веществ к плоду 
мерез плацентарный барьер. И наоборот, у беременных отмечено сниже- 
ние неспецифических белков в плазме крови, что приводит к уменьше- 
нию связывания определенных препаратов в крови. Так, в Ш триместре 
беременности концентрация альбуминов в крови снижается на 1 г 100 мл 
с ослаблением связывания лекарств па 20%. Это все крайне важно учиты: 
мать при лечении беременных женщин. 

Связывание с белками плазмы крови, несомненно, оказывает влияние 
ни распределение лекарственных средств в организме. Как уже было 
скалано, в ткани и клетки поступает только свободная фракция, именно 
ома (10 "10 + М обычная рабочая концентрация) и оказывает фарма- 
кодинамическос действие. Однако на распределение препаратов в орга- 
низме влияют и другие факторы: степень сродства к рецептору, соотно- 
шение попизированной и неионизированной фракции вещества, наличие 
ангаидинов (эндогенных веществ, связывающих лекарства в клетках), 
относительная масса мышечной ткани, жира, внсклеточной жидкости, 
скорость суточной обмениваемости внеклеточной жидкости, общее содер- 
жание воды в организме, состояние гемодинамики ит. п. Распределение 
лекарственного средства в организме с учетом всех факторов, влияющих 
на этот процесс, характеризуется фармакокинетическим юказателем - 
объемом распределения (Уа). Это условный объем жидкости, необходи: 
мый для равномерного распределения в нем лекарственного средства, об- 
наруживиемого в теранентической концентрации в плазме крови после 
однократного внутривенного введения, В больнинстве руководств и 
справочников при характеристике лекарства приводятся величины удель 
мого объема распределения (Сл кг). 


Глива 1. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ - ОСНОВА РАЦИОМАЛЬНОЙ ФАРМАКОТИРАЛИЯ 


Если объем распределения меньше 0,5 л/кг, тө лекарственный препа 
рат преимущественио маходится в плазме крови и во внеклеточной жид 
кости, если больше, то лекарство распределено во всей водной фазе и 
в малонаскуляризованных тканях. Если объем распределения более 
1 л/кг, то вещество преимущественно содержится в мышцах и других 
тканях. В этом случае применение гемодиализа, гемофильтрации, плаз 
мафереза и гемосорбции ири отравлении бесполезно. 

При беременности увеличивается объем плазмы крови на 30—40% и 
объем внеклеточной жидкости на 5—7 л, а также количество жира па 
3—4 кг. Поэтому объем распределения и водо-, и жирорастворимых (ли- 
пидорастворимых) препаратов возрастает. Однако накопление в жирах 
носит временный характер и при длительном назначении концентрация 
липидорастворимых лекарственных средств может даже повыситься, по 
скольку наблюдается высвобождение их запаса, ранее накопленного в 
жировой ткани. 

В организме новорожденных и грудных детей жидкости, особенно 
внеклеточной, относительно больше, чем у взрослых и детей дошкольмо 
го и школьного возраста. В результате лекарства, хорошо растворимые в 
воде, могут преимущественно оказаться во внеклеточной жидкости, а не 
внутри клетки. К тому же суточная обмениваемость внеклеточной воды у 
взрослого человека значительно меньше (14%), чем у грудного ребенка 
(50%). Это может способствовать и попаданию вещества во внеклеточную 
жидкость, и исчезновению из нее. В организме ребенка меньше жира, н 
нервной ткани меньше липидов. Поэтому жирорастворимые вещества у 
детей хуже накапливаются и задерживаются в тканях. 

Особому правилу подчиняется проникновение лекарств в мозг через 
гематоэнцефалический барьер (ТЭБ) — динамически функционирую 
щую мембрану между кровью и мозгом, которая регулирустся самим моз 
гом. Через даиный барьер существуют следующие виды транспорта: для 
глюкозы, аминокислот обнаружены специальные носители, синтезирую 
шиеся эндотелием; для инсулина, трансферрина — специальные рецепт 
ры, которые их захватывают, а затем интернализуются и освобождают 
эти вещества в интерстициальное пространство мозга; известно, что при 
соприкосновении белков плазмы крови с поверхностью эндотелиальных 
клеток сосудов мозга происходит конформационное изменение белка 
и отщепление связанного с ним вещества. Между клетками эндотелия 
капилляров гипофизарной и эпифизарной областей, срединного ноз 
вышения, хориоидального сплетения и агеа ройтета существуют «вод 
ные поры», которые могут пропускать молекулы, имеющие массу до 
30 000 дальтон. 

При некоторых заболеваниях мозга (менингит, травма и т. п.) прони 
цаемость ГЭБ повышена. Поступлению лекарств в мозг также снося- 
бствует нарастание количества остаточного азота в крови, так как повы 
шается проницаемость ГЭБ и увеличивается свободная фракция лека 
рства, вытесненного из связи с белком. 

У новорожденных и детей грудного возраста ГЭБ (вирочем, как и 
другие гистогематические барьеры) значительно более проницаем, чем у 
варослых. Окончательное фармирование н созревание ГЭБ завершается 
только в постнатальном периоде. Поэтому многие лекарственные вещес 
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тва, даже плохо растворимые в липидах, значительно легче и скорее, чем 
у взрослых, проникают в мозговую ткань детей. 

О функции ГЭБ воворожденных детей можно судить по наличию в 
крови специальных кислых белков (так, альфа, глобулин является мар 
кером олигодендроглиоцитов). 

Следует отметить достаточно высокую проницаемость гематоэнцефа- 
лического барьера плода. Концентрация лекарственного препарата в его 
ликворе может достигать таких же значений, как и в крови матери. При 
этом возникает высокая опасность повреждения головного мозга ребенка. 
Кроме того, ксенобиотик может проникать в центральную нервную систе- 
му плода и через сосудистую оболочку глаз. Кстати сказать, лекарство 
может попасть в кровь плода, а затем в его мозг и из околоплодной жид 
кости путем ее заглатывания, а также через кожу, которая только после 
16 недель начинает формироваться как барьер. 

Удаление лекарств из мозга происходит при участии сосудистого спле- 
ления желудочков по тилу секреции вещества в почечных канальцах или 
с током спинномозговой жидкости через ворсинки паутинной оболочки. 


1.2.4. ЭЛИМИНАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 


Элиминация — совокупность процессов, приводящих к снижению ко- 
яичества введенного лекарственного вещества в организме человека пу- 
тем как биотрансформации, так и экскреции. Различают пресистемную 
(ем. ные) и системную элиминацию. 

Системная элиминация — уменьшепие коицентрации ксенобиотика 
после сго попадания в системный кровоток путем биотрансформации И 
(мли) экскреции. 

Биотрансформация лекарств может происходить в печени, стенке ки- 
шечинка, почках и других органах. Для плода важной биохимической за- 
витой от многих инородных веществ является плацента, которая содер 
жит большое количество активных ферментных систем. Однако некото- 
рые лекарственные средства в плаценте могут превратиться в токсичные 
мчцества, а также в более гидрофильные, чем были раньще. Гидрофиль- 
ные продукты биотрансформации плохо проникают обратно в материн- 
ский организм через плодно-плацентарный барьер, поэтому происходит 
их кумуляция в тканях плода. Необходимо подчеркнуть, что лекарствен 
ные препараты, безопасные для беременной женщины, могут оказаться 
крайне опасными для плода. При этом индуцируются процессы тератоге- 
неза, трансилацентарного канцерогенеза, а также увеличивается риск вы · 
кидьша или мертворождения. 

Следует отметить, что проницаемость плацентарного барьера значи- 
тельно повьинается с 32—35-й недели беремениости в результате истонче- 
пия плаценты, увеличения количества ворсин, расширения спиральных 
артерий с ростом перфузионного давления в межворсинчатом простра- 
петве, 

Лекарственные средства и их метаболиты, пройдя через плаценту, по 
ступают в пупочную вену плода и далее в его печень, однако в парезхиму 
печени из них попадает только 00-80%, остальная часть выносится в ни 
жиюю полую нену и переходит в систему циркуляции. Помимо трансила 


Глава }. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ — ОСНОВА РАЦИОМАЛИВОЯ чиРтАКО 


центарного обмена лекарев (ог матери через плаценту к плоду) возмо 
жен и параплацентарный переход лекарсти. Совместно с барьером, обра 
зуемым плодными оболочками, в абсорбции вещестн принимают участие 
нищеварительный тракт, легкие и кожа плода. 

Длительность действия лекарственных средств у плода (в том числе и 
нежелательных эффектов} существенно больше, чем у женщины, что свя 
зано с низкой скоростью их инактивации и выведения. Из органов биот. 
рансформации ксепобиотикон у плода в порядке их убывания отмечают: 
надпочечники, нечень, поджелудочную железу, половые железы. Глав 
ными экскреторными органами являются плацента и почки. К концу бе 
ременности скорость образования мочи составляет 15—20 мл/ч. Лека 
рственные средства, попадающие в амниотическую жидкость, могут быть 
проглочены плодом и реабсорбированы в кишечнике. При этом количее 
тво проглоченного плодом лекарственного вещества зависит от объема 
ноглощаемой амниотической жидкости, который составляет в конце бере 
менности 5—70 мл/ч. Поэтому некоторые препараты могут повторно цир 
кулировать в организме илода, что удлиняет время их воздействия па 
него и повышает риск токсического действия. 

После рождения биотрансформация ксенобиотиков осуществляется 
в два этапа, каждый из которых может иметь и самостоятельное значе 
пие. 

{ этап -- несинтетический (преобладает катаболическое направление 
реакций): идет перестройка молекул субстрата. Из лекарственных ве 
ществ путем окисления или, реже, восстановления и гидролиза образуют 
ся более полярные а значит, более гидрофильные) и менее активные ме 
таболиты". 

Происходит это под влиянием монооксигеназиой системы, основными 
компонентами которой являются цитохромы Р 450 и Р-Ь;, а также НАДФ 
(пикотинамидадениндинуклеотид фосфорилироваиный). Однако под 
влиянием этой системы из ряда ксенобиотиков могут образовываться вы 
СОКО реакционно-способные вещества, в том числе эпоксиди н азотсодер 
жащие оксиды, которые при слабости обезвреживающих их систем (эпок 
сидгидраз, глутатионнероксидаз) способны взаимодействовать со струк 
турными и ферментными белками и повреждать их. Опи ставовятся 
чужеродными для организма и на них начинается выработка антител 
{аутоагрессия). Эпоксиды, азотсодержащие оксиды и другие реакцион 
но способные метаболиты могут связываться и повреждать мембраны 
клеток, нарушать синтез нуклеиновых кислот, а значит, вызывать» каице 
рогепез, мутагенез, тератогенез. К таким потенциально опасным вещес 
твам относят, например, димедрол, дифенилгидантоии (дифенин), три 
метоприм, карбамазепин, фенобарбитал, гексобарбитал, секобарбитал, 
мис гуанетидин (октадин), имизин, диэтилстильбэстрол, бензнирен 

содержащийся в табачном дыму) и др. 

Н этап синтетический (анаболическая направленность реакций): 
образование конъюгатов с остатками нескольких кислот или аминокие 


1з некоторых случаях происходит синтез актинных или частичию активных метиболи 
гон, что осложняет подбор доз лекарственных средств для попадания в теранентический 
дианаляон. Папрамер, если у больном» парушениы фувкции печени, и которой обралуюнся 
актинные метаболиты, та ваавачение лекарстаеннога препарата и средней терапевтической 
доле окажется недостаточным. Позому дау тако препарата у дапного больного следует 
унлини, 
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лот. Образованишеся парные соединения фармакологически неактивны и 
высокополярины, Сульфатирование осуществляется в полной мере уже к 


рождению ребенка; метилиронание к концу первого месяца жизни; 
глюкуронидация — к концу второго, соединение с циестениом и глутатио- 
ном — в три месяца, с глицином в шесть месяцен, Недостаточное 


рупкциопирование одного пути образования парных соединений в неко- 
торых случаях может компенсирюваться другим. Из-за незрелости фер 
мептных систем печени в плазме крови новорожденных и грудных детей 
дольше остаются не подвергшиеся биотрансформации исходные жиро- 
растворимые вещества, способные проникать в ткани и вызывать фарма- 
кологические эффекты. Вместе с тем в печени детей этого возраста могут 
образовываться иные (иногда активные) метаболиты, не обнаруживае- 
мые у взрослых (например, теофиллин превращается в кофеин). 

Токсичные продукты биотрансформации обезвреживаются не только 
за счет реакций конъюгации, но и за счет ковалентного связывания є аль 
бумипами, Следует отметить, что повреждение молекул альбумина не 
опасно для организма, так как этот белок синтезируется в печени со ско- 
ростью 10—16 г (или 120—250 мг/кг массы тела) в день и присутствует в 
высоких концентрациях в эндоплазматическом ретикулуме, а в плазме 
крови его количество составляет 40—50 г/л, что соответствует 55—60% от 
общего содержания белков. Биологическое время полураспада сыворо- 
точного альбумина колеблется, по данным разных авторов, от 7 до 
20 дией. 

Бнотрансформация лекарственных средств в организме беремениой 
женщины претерпевает непрерывные изменения. Так, в середине бере 
менлости существенно увеличивастся продукция прогестерона и прегнан- 
диола, которые тормозят активность обезвреживающих ферментов, и па- 
оборот, на поздних стадиях беременности (особенно при токсикозе) про 
исходит активация монооксигсназной системы и повышается скорость 
разрушения ксенобиотиков, так как увеличивается уровень 6-бета-гид- 
роксилазы в крови. 

Лекарственные препараты могут влиять на скорость биотрансформа 
ции в печени, угнетая сс (индометацин, циметидин, эстрогены, анаболи- 
анти, флуконазол, многие сульфаниламиды, допегит, многие транкви- 
лизаторы, аллопуринол, нитроглиуерин, морфин, дилтиазем, верапамил, 
клофибрат, эноксацин, ципрофлоксацин, изониазид, циклосерин, кла- 
ритромицин, левомицетин, эритромицин, тетрациклин, новобиоцин, 
ПАСК и др.) или ускоряя (фенобарбитал, зиксорин, дифенилгиданто 
ин = дифепин, бутадион, амидопирин, рифампицин, теофиллин, нокси- 
рой, хлордиазепоксид, карбамазепин, хлоралгидрат, мепробамат, димед- 
рол, трифтазии, ментол, кофеин, омепразол, этанол, глюкокортикоиды 
и др. }. Длительно назначая и (или) комбинируя лекарственные препара- 
ты, необходимо учитывать такую возможность. 

На биотрапсформацию лекарств влияет печеночный кровоток. Если 
препараты (ацетилсалициловая кислота, имизин, изадрин, лидокаин, 
пренранолол = аваирилин, морфин, верапамил) способны быстро инак- 
тивироваться, то при остром тепагите, когда скорость кровотока не сни- 
жена (и даже может возрастать), их биотрансформация не меняется. Она 
уменьшается при цирротическом процессе с обеднением кровотока. Если 
препараты (карбамазепин, дифенилгидиитоин = дифении, варфарин, ди 


Глаз |. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИИ Отоа РТА РИНЧИ ира ече + не че нет 


рРитоксии, аминазин, ханди) медленис транефюрмирукугся в печени, то 
более важна функция печеночных клеток, уровень актициости ферментов 
которых снижался при тенатите. 

Наконец, на бниотрапе формацию лекарственных средетв влияет интен 
сивпость обмена неществ органилма, который более веего определяется 
температурным режимом тела. Чем выше температура тела, тем ии 
тенсивнее общий обмен неществ, и в частности лекарсти. Поэтому в днев 
ное время суток ксепобиотики инактинируютгся быстрее, чем в ночное; 
под действием жаропонижающих (анальгин, ацетилсалициловая кислота 
и др.) и гипотермических (аминазин и др.) препаратов лекарственные 
средства инактивируются медленнее, чем под действием стрессподобных 
и пирогенных препаратов (например, психостимуляторов, антиденрес 
антов, дыхательных аналептиков, катехоламинов, атропиноподобных 
ередстя, симпатомиметиков н др.). 

Наконец, следует отметить, что если лекарственное средство является 
нролекарством (неактивным веществом), то в результате биотранефор 
мации в печени, желудочно-кишечном тракте, почках, других органах 
или в крови под влиянием разных ферментных систем оно превращается 
в активный прекарат. 

Экскреция — удаление ксенобиотика из организма. Оно может быть 
осуществлено печенью, почками, кишечником, легкими, железами внеш 
ней секреции. Главное значение имеют печень и почки. 

Печень экскретирует с желчью как неизмененные соединения, так и 
образовавшиеся в ней метаболиты. При этом большинство веществ обрат 
но не всасываются и выводятся кишечииком. Однако глюкуронидь и не 
которые другие парные соединения, выделяющиеся с желчью, могут гид 
ролизоваться кишечными или бактериальными ферментами, при этом 
освобождаются липидорастворимые вещества, которые ВНОВЬ реабсорби 
руются и попадают в кровь, поддерживая в ней и тканях свою концентра 
цию, и затем вновь экскретируются с желчью. Так осуществляется энте 
рогепатическая циркуляция. 

При печеночной недостаточности корректировка режима дозирования 
препаратов крайне сложна, поэтому на практике она производится эмпи 
рически, по клиническим эффектам. При невозможности модификации 
дозировки от пренарата надо отказаться и подобрать ему замену. 

Выведение лекарств почками складывается из фильтрации, секреции 
и реабсорбции. 

Фильтрация лекарств в клубочках осуществляется пассивно. Молеку 
лярная масса веществ не должна быть больше 5000—10 000, они не дол 
жны быть связаны с белками плазмы крови. Секреция — процесс актив 
ный (с затратой энергии при участии специальных транспортных сис 
тем), не зависящий от связывания препаратон с белками плазмы крови. 
Реабсорбция глюкозы, аминокислот, катионов и анионов происходит ак 
тивно, а жирорастворимых веществ — пассивно. У детей младите 
раста (до 1 года) эти процессы осуществляются медленнее, чем в более 
старшем возрасте. 

Следует помнить, что экскреция лекарственных средств почками зами 
сити от рИ мочи. Так, препарагы, являкициеся слабыми органическими 
оспованиями (хинидин, морфин, кодени, фенамин и др.), с констаитой 
ионизации (рКа) 7,5-10,0, лучше ионизируются, медленнее реабсорби 
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руются и быстрее выводятся в кислой среде, а слабые кислоты (салици- 
латы, сульфаниламиды, палидиксовая кислота, барбитураты, диакарб 
вдр.) с рКа 3,0—7,5 — в нейтральной или щелочной среде. Следователь- 
но, изменение рі мочи в ту или другую сторону может ускорить или за 
медлить выведение ксенобиотиков. 

При беременности выведение препаратов из организма через почки су- 
щественно увеличивается, так как ток плазмы и скорость клубочковой 
фильтрации возрастают на 100 и 70% соответственно. Реакция мочи сме- 
щается в щелочную сторону. Поэтому изменяется степень ионизации ле- 
карственных средств и их реабсорбция в канальцах почек, что тоже ска- 
зывается на их экскреции. 

Способность почек к выведению лекарств путем фильтрации проверя- 
ется по экскреции эндогенного креатинина, так как оба эти процесса про- 
исходят параллельно с одинаковой скоростью. Фильтрация — основной 
механизм экскреции почками лекарств, не связанных с белками плазмы 
крови. В связи с этим в фармакокинетике элиминирующую функцию по- 
чек оценивают по скорости именно этого процесса. 

При почечной недостаточности корректировку режима дозирования 
осуществляют с помощью расчета клиренса эндогенного креатинина 
(С.У Клиренс — это гипотетический объем плазмы крови, который по- 
лпостью очищается от лекарственного средства за единицу времени. 
В норме клиренс эндогенного креатипина составляет 80—120 мл/мин. 

Клиренс креатинина можно рассчитать исходя из его содержания в 
плазме крови данного больного. Для детей существуют следующие эм- 
пиризеские формулы расчета клиренса эндогенного креатинина: 


СЪ» (мл/мин) = 0,55 х 1/С,,, 


где 0,35 эмпирически найденный коэффициент; | длина тела ребенка (см); 
өв концентрация креатинина в сыворотке крови в мг 100 мл. 

ели е выражена в ммоль/л, то эту величину нсобходимо умножить 
па коэффициеит 11,4. 

Для подростков и взрослых предлагается другая формула: 


СІ, (мл/мин) = ах (140 — А) х т/72 х С,,, 


где 140 и 72 — эмпирически найденные величины; А — возраст (лет); 
п масса тела (кг); С, концентрация креатинина в сыворотке крови (мг. “100 мл}; 
а коэффициент, равный для мужчини 1. для женщин — 0.85. 


Если С, выражена в ммоль/л, то коэффициент 72 падо заменить на 
818, 

Кроме того, для определения клиренса эндогенного креатинина єу- 
ществуют специальные номограммы. Они составлены с учетом уровня 
креатинина в сыворотке крови, массы тела и роста больного. 

Определив клиренс, врач пользуется соответствующими рекомендаци 
ями по дозированию и (или) кратности назначения соответствующего 
пренарата. 

Конечно, для контроля за коррекцией доз и режимом введения наибо 
лее информативно определение уровня лекарств в плазме крови при из 
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вестных терапевтических и токсических концентрациях вещества, по еде 
лать это бываст не всегда воэможно. 

Количествепво элимчнацию ксенобиотика можно оценить и с по 
мощью коэффициента элиминации. Оп отражает ту часть (в %) лека 
ретвенвого вещества, на которую происходит уменьшение в единицу вре 
мени (чаще за сутки) его концентрации в организме. 

Связь между объемом распределения и клиренсом вещества выража- 
ется периодом полуэлиминации (Е ›). Период полуэлиминации вещее 
тва это время, за которое концентрация его в плазме крови снижается 
наполовину. Как показатель распределения или элиминации лекарств (, › 
играет второстепенную роль. Точное представление о величине Ё,» не 
всегда подсказывает тактику введения препарата больному, так как 
уменьшение наполовипу копцентрации лекарства в плазме крови может 
сопровождаться как сохранением еще тсрапевтически действующей кон 
центрации, так и наличием уровня препарата, значительно меньше тера 
певтического. 

Известно, что при введении постоянной поддерживающей дозы препа 
рата при одинаковом интервале дозирования в среднем через 4—5 Ц ув 
плазме крови создается его равновесная концентрация (С) — состояние, 
характеризующееся одинаковой скоростью поступления и выведения ксе 
нобиотика; при этом концентрация препарата колеблется в пределах одной 
средней величины между минимальными и максимальными значениями, 
Поэтому после начала лечения на продолжающиеся жалобы больного надо 
начинать реагировать через 4—5 {,.›, т. с. надо увеличивать дозу или ме 
нять препарат. Именно через этот же период можно оцепивать результат 
терапии после отмены препарата. Наконец, исчезновение большинства ие 
желательных эффектов (кроме аллергических) происходит тоже в это вре 
мя, так как за 4—5 В › при нормальном функционировании элиминирую 
щих органов ксенобиотик целиком удаляется из организма. Следователь 
но, чем короче ї,.› лекарственного средства, тем быстрее и развивается его 
лечебное действие, и исчезает сго эффект после отмены, 

Следует отметить, что от продолжительности {, ; препарата зависит 
степень колебания его равновесной концентрации. Чем короче {, ; лека 
рства, тем выраженнее будут колебания его равновесной концентрации. 
Поэтому для предупреждения и уменышепия этих колебаний в крони ве 
большее распространение получают ретардные формы препаратов с за 
медленным высвобождением активного вещества. 

Знание и строгий учет всех вышеперечисленных фармакокинетичес 
ких параметров лекарств обеспечивает сохранение их концентрации в 


плазме крови в пределах терапевтического диапазона. Это имеег особо 
важнос значение для препаратов с малой широтой терапевтического де 


йствия. 

А кроме того, как уже было ранее сказано, знание фармакокине 
тики лекарственного средства дает врачу возможность осу 
ществить индивидуальный подбор лекарственной терапии дан. 
номи больному, исходя из особенностей функции его организма, 
а также позволяет предвидеть появление нежелательных эф 
фектов и возможность фармакокинетического взаимодейст 
вия препаратов друг с другом и помогает выбрать оптималь 
ный режим дозирования при данном пути введения, чтобы обеспе 
чигь терапевтическую концентрацию. 
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Наконец, важно подчеркнуть, ч уже сегодня в ведущих медици 
ских центрах начали виявлять» индивидуальные особенности пациента с 
помощью молекулярно генетических технологий (биочипов), т. е. прово 
дить фармакогенетическое тестирование. Результаты фармакогенетичес- 
кого теста представляют собой полученные генотипы больного но тому 
или иному полиморфизму гена, что позволяет врачу формулировать ре: 
комепдации по выбору лекарственного средства и сго режима дозирова 
ния для конкретного пациента, а также заранее прогнозировать степень 
фармакологического ответа организма на препарат. 

В будущем, когда будет возможность определять не отдельные поли- 
морфизмы определенных генов, а сразу все (или почти все) изменения в 
геноме человека, станет возможным составление так называемого генети- 
ческого паспорта пациента, что является важнейшим направлением пер- 
сопализированной медицины. 


1.3. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВ 


На практике очень часто приходится применять одновременно не 
сколько препаратов. Лолипрагмазия является актуальной проблемой 
фармакотерапии. 

Цели комбинирования лекарств 

ы Увеличение эффективности и (или) активности веществ. Различают 
следующие виды синергии: сенситизация (0+1 = 1,5); аддитивное де- 
Йствие (Г + 1 = 1,75); суммация (1 + 1 = 2) и потепцирование (1 + 1 = 3). 

• Пейтрализация рансе введенных веществ при их передозировке (яв- 
ление антаговизма); предупреждение или ликвидация нежелательных 
эффектов. 

• Борьба с сопутствующей патологией. 

Однако при неправильном комбинировании возникает уменыпение 
эффективности и (или) активности лекарств, увеличивается опасность 
возникновения нежелательных реакций. 

Выделя ют следующие виды взаимодействия лекарственных средств. 

• Фармакодинамическое - на уровне механизма действия или фар 
макологических эффектов. Например, при совместном назначении глю- 
кокортикондов и нестероидных противовоспалитељных средств проис- 
ходит взаимное потенцирование их противовосиалительного действия, 
так как они разными путями уменьшают синтез простагландинов. Введе- 
ние же пестероидных противовоспалительных средств вместе с фуросе- 
мидом приведет к снижению мочегонного эффекта последнего, так как он 
зависит от синтеза простагландинов. 

Фармакодинамическое взаимодействие лекарств возможно в форме 
конкуренции за рецептор между агонистами и антагонистами в форме де- 
сенситизации (гомологической — между агонистами одних и тех же ре- 
цепторов, например адреналин и мезатон; гетерологической — между 
препаратами из разных групи, например антидепрессанты и пропрано- 
лол, по действующими через один и тот же ключевой фермент — адени- 
латциклазу АДИ) или в форме пермиссивного действия (увеличение 
количества и чувствительности рецепторов к препарату вод влиянием 
другого препарата, например глюкокортикоиды и изадрин), а также в 
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многочисленных формах разкохарактерного и однохарактерного дей 
ствия лекарственных ередетв Сусиление аналгезии при сочетании мест 
пых анестетиков и сосудосуживающих ередсти, ослабление гипотенаия 
ного действия резерпина при его комбинированном назначении с ингиби 
торами моноаминоксидазы ит. п.). 

А Фармакокинетическое на уровне всасывания лекарств, вытеене 
ние друг друга из связи с белками плазмы крови, изменение активности 
биотрансформации и скорости выведения лекарств с желчью или мочой 
ит. п. 

• Физико-химическое (фармацевтическое) — возникновение реак 
ции при смешивании лекарств в одном шприце или месте введения (ин 
фузионный сосуд, желудочно-кишечный тракт и т. п.), 

Физически несовместимы друг с другом водные растворы и жиры 
(масла), водные растворы и спиртовые вытяжки (настойки), жидкие и 
мягкие лекарственные формы, адсорбенты и биологически активные пе 
щества, слизеподобные лекарственные формы (слизи, эмульсии, сусиен 
ЗИи, гели) несовместимы с биологически активными средствами. 

Химически несовместимы щелочи, а также соли щелочных металлой 
(натрия и калия) с органическими и неорганическими кислотами, кисло 
ты с белковыми препаратами, белковые препараты с солями тяжелых ме 
таллов, соли металлов с хелатными соединениями (ЭДТА, пеницилламин 
и др.). Несовместимы друг с другом окислители (лермангапат калия, 
перхлорат калия, хлорамин Б и др.) и органические белковые и небелко 
вые (спирты, эфиры, сахара, аминокислоты, алкалоиды, азотистыс оспо 
вания — сульфаниламиды, производные сульфонилмочевины, эфедрин, 
алреналин, новокаин, кокаин и т. п.) соединения, алкалоиды и азотистыс 
основания несовместимы с галогенами (натрия йодид, калия йодид, на 
трия бромид, калия бромид), а белковые препараты, растворы алкалои 
дов и азотистых оспонаний несовместимы с дубящими (танин и водные 
вытяжки из коры дуба, листьев толокнянки, чая, кофе, экстракты водя 
ного перца, боярышника, крапивы, малины, калины) и денатурирующи 
ми (антисептики и дезинфицирующие вещества) средствами. Кроме того, 
препараты кальция несовместимы со многими препаратами, являющими 
ся солями натрия и калия (антибиотики, барбитураты и т. п.), а также с 
«кислыми» лекарствами (ацетилсалициловая кислота, сульфаниламиды, 
диакарб, пипемидиевая кислота и т. п.). Информацию о величине рИ ле 
карсгва можио получить из фармакопейной статьи, посвященной этому 
средству, либо из сертификата качества, или протокола анализа кон 
трольно-аналитической лаборатории. 

То или иное клинически значимое взаимодействие лекарств может вы 
явиться у одного больного и не проявиться у другого, что может быть об 
условлено генетически или зависеть от исходного уровня печеночпого ме 
таболизма, биотрансформации лекарств и характера патологии у больно 
го. Кроме того, крайне важно учитывать время возпикиовения 
максимальных концентраций в крови разных препаратов (или их макеи 
мальных эффектов). Так, при совпадении ников действия одновременно 
назначениых при геморрагии двух гемостатических препаратов можно 
получить громбоз. Неправильный выбор времени вазпачения нескольких 
препаратов одна из глашиях ошибок при их примененин. 
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Необходимо помнить, что вваимодействие лекарственных препара- 
тов друг с другом оказывает влияние па создание средней терапев- 
тической концентрации (СТК) этих препаратов в крови конкрет- 
ного больного. а также на их эффективность и безопасность приме- 
нения. 


1.4. НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ ЛЕКАРСТВ 


Согласно определению ВОЗ, нежелательной считается «любая реак- 
ция на лекарственное средство, вредная для организма, которая возника- 
ет при его использовании для лечения, диагностики или профилактики 
заболевания», 

Врач должен сделать все от него зависящее, чтобы максимально гаран- 
гировать безопасность больного. 

Известно, что у каждого 20-го больного прием лекарств сопровождает- 
ся нежелательными эффектами, а в стационаре, где 50% косчного фонда 
составляет интенсивная терания, нежелательные эффекты возникают у 
каждого 3-го пациента. Причем в 0,5% случаев — это эффекты, представ 
ляющие опасность для жизни больного, а в 0,25% они заканчиваются ле- 
тальным исходом. 

Наиболее часто вызывают осложнения аптибиотики, глюкокортикои 
ды, нестероидные противовоспалительные средства, противоэпилептичес 
кие средства, сульфаниламидные препараты, сердечные гликозиды и др. 

У 80% больных можно избежать нежелательных эффектов; их возник: 
новение управляемо и происходит от незнания клинико-фармакологичес 
кой характеристики препарата. 

Прежде чем говорить о классификации нежелательных эффектов, на- 
зовем месколько общих положений: 

• Любое лекарственное средство может вызвать нежелательный эф- 
фект. 

• Нежелательные эффекты крайне разнообразны; они могут быть спе- 
цифичными или повторять клинические проявления заболевания. 

• Больные (в педиатрии — их родители) должны быть в 100% случаев 
осведомлены о возможных нежелательных эффектах назначаемого пре 
чарата, особенно при длительной терании лекарствами, способными по 
вреждать органы. 

® Врач должен регистрировать нежелательные эффекты. Кстати, в не- 
которых случаях это позволяет в дальнейшем использовать давно приме- 
няемые препараты по новым показаниям. Так, прием миноксидила (анти- 
гипертензивного средства) сопровождается гирсутизмом. В настоящее 
время это средство нашло свое применение для лечения алопеции. 

Задачи врача — предусмотреть возможность появления нежелатель- 
пых эффектов; вовремя их заметить (важно их отличить от симптомов за- 
болевания); постараться предупредить их возникновение; не довести не- 
желательные реакции на лекарства до тяжелых, не допустить появление 
нового, ятрогениого (вызванного врачом) заболевания; исключить одно- 
временное назначение токсичных веществ одной направленности; при не- 
обходимости откалаться от применения конкретного препарата. 
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Опаспость возникновения нежелательных ирфектов особенно вели 
ка в так называемых группил риски. 

• Наиболее уязвимы дети раннего возраста (особенно недоношенные 
н новорожденные), пожилые люди (падо подчеркнуть, что паспортный 
возраст может не соответствовать биологическому), а также беременные. 

• Больные с поражением органов биотрансформации и экскреции. 

* Больные с отягощенным анамнезом. 

* Больные, длительно получающие лекарственные средства. 

* Больные, получающие одновременно более четырех препаратов. 
В этом случае фармакодинамика и фармакокинетика лекарственных 
средств непредсказуема! 

Б. Больные, получающие лекарственные средства, вызывающие одипа 
ковые пежелательные эффекты. 


Классификация нежелательных эффектов лекарств 

• Нежелательные эффекты, возникающие при терапевтической кон 
центрации препарата в плазме крови. 

• Нежелательные эффекты, возникающие при токсической концен 
трации препарата в плазме крови. 

• Нежелательпые эффекты, возникновение которых не связано с не 
личиной концентрации лекарства в плазме крови. 


Нежелательные эффекты, возникающие при терапевтичес 
кой кониентрации препарата в плазме крови. 

К их числу относят: побочные эффекты, аллергические и исевдоал 
лергические реакции, генетически детерминированные реакции, нарко 
мании и синдром обкрадывания. 

Побочные эффекты являются результатом фармакодинамического 
или фармакокинетического действия лекарств. Фармакодинамические 
нежелательные эффекты заложены в механизме действия препарата, их 
относят к первичным. Как правило, они возникают в результате несе 
лективности действия лекарственных веществ. Например, изадрин воз 
буждает не только бета,-адренорецеиторы гладкой мускулатуры брои 
хов, вызывая бронходилатацию, но и бета,-адренорецепторы сердца, 
приводя к аритмиям. В некоторых случаях побочные эффекты могут 
быть использованы с лечебной целью. Например, ацетилсалициловая 
кислота вызывает кровотечения, но она может быть применена при 
тромбозах. 

Фармакокинстические нежелательные эффекты вторичны. Они сняла 
ны со способностью некоторых лекарств (фенобарбитала, зиксорина, ди 
фенилгидантоина и др.) ускорять метаболизм эндогенных веществ (гор 
монов, витаминов), что приводит к гиповитаминозам и т. п. Кроме того, 
из целого ряда препаратов при длительном применении могут образоны 
ваться высоко реакционно-способные вещества: эпоксиды, азотсодержа 
щие оксиды и др. (см. выше). 

Опасность возникновения побочных эффектов врач может и должен 
предусмотреть (!). 

Аллергические реакции. Некоторые лекарственные средства могут 
нзаимодействовать с белком, образуя комплексы, и этим придавать ему 
антигенные свойства, По чаще препараты, являясь гаптенами, ковален 
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тно связынаютгся с белками и становятся цетиниыми антигенами. Для воз 
никновения аллергической реакции пужен период сонсибилизации, зани 
мающий в среднем 10—14 дней, В ряде случаев период сенсибилизации 
протекает в скрытой форме (например, раньше больной получал пени- 
циллин вместе с консервиропанными продуктами) или имеет перекрес- 
тный характер (например, ранее больному вводили цефалоспорины — 
бета лактамные антибиотики из гой же группы, что и пенициллины). 
13 этих случаях аллергическая реакция может появиться по срокам быс- 
трее — через 3—5 дней или даже мгновенпо. Особенно велика опасность 
возникновения аллергических реакций у людей с наследственной склон- 
НОСТЬЮ К НИМ. 

Важно подчеркнуть, что аллергические реакции дозонезависимы, 
поэтому нельзя делать пробу с закапыванием в конъюнктивальный ме 
шок глаза или с втиранием в скарифицированную кожу. Для выявле- 
ния гиперчуветвительности немедленного типа ставят пробу с деграну- 
ляцией базофилов іл ойто. Берут 1 мл сыворотки крови больного, до 
бавляют базофильные лейкоциты (донора, животного, больного) и 
лекарство. Дегрануляция базофилов более 20% свидетельствует о сен- 
сибилизации, 

Для выявления гиперчувствительности замедленного типа в скарифи 
цированную кожу втирают раствор препарата, нанося сверху аэрозоль 
нолимера для создания пленки. Если через 1—2 дня образуется папула на 
месте нанесения раствора препарата, то это говорит о наличии к нему ги- 
перчувствительности, 

Псевдоаллергические (анафилактоидные) реакции. Они характери: 
зуютея прямым влиянием лекарственного средства на тучную клетку без 
синтеза антител, В отличие от аллергических реакций, данные реакции 
допозависимы; у больных, как правило, нет отягощенного аллергическо- 
го анамнеза; кожные пробы и пробы #1 оїёғо отрицательные. Псевдоал- 
лерғические реакции могут быть вызваны: ампициллином (особенно у де- 
тей е инфекционным мононуклеозом и цитомегалией), йодсодержащими 
рентгепоконтрастными веществами, местными анестетиками, миорелак- 
сантами, ацетилсалициловой кислотой и другими лекарствами. 

Генетически детерминированные реакции. Это истинная идиосин 
кралия (гиперчувствительность или непереносимость). Как и два преды- 
дущих вида реакций, генетические реакции предугадать невозможно. 
Они связаны либо с паследственным дефектом ферментных систем, либо 
с наследственными болезнями обмена веществ. 

Недостаточность бутирилхолинэстеразы сопровождается нарушением 
разрушения дитилина, что ведет к длительной миорелаксации и останов- 
ке дыхания, или новокаина и других сложных эфиров, что ведет к блока- 
де ганглиев и резкому снижению артериального давления. 

едостаточность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы сопровождается 
снижением активности ряда восстанавливающих ферментов (глутатион- 
редуктазы, метгемоглобинредуктазы и др. }, что ведет при попадании ле- 
карств-окислителей (сульфаниламидов, нитрофуранов, парацетамола, 
викасола, левомицетина, амидопирина, противомалярийных средств — 
хинина, хингамина, примахина и т, и.) н организм к возникновению ге: 
молиза эритроцитов и к образованию метгемоглобина. У больных с не- 
достаточности глюколо-б фосфатдегидрогеназы возникают озноб, рез- 
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кая слабость, сонливость, коллапс, снижается количестно эритроцитов, 
реже развивается желтуха п результате интенсивного обралования били 
рубина. Данное состоянии получило название «фавиям», так как анало 
гично названным препаратам действуют вицин и конвиции, продукты 
гидролиза гликозидов конеких бобов (Ум {94}. 

Недостаточность уридипдифосфоглюкуроновой трансферазы соиро 
вождается повышением уровия непрямого билирубина, что ведет при 
поступлении некоторых препаратов (викасола, никотиновой кислоты, 
эстрогенов, андрогенов, глюкокортикоидов, трийодтиронина, левомице 
тина, сульфаниламидов, барбитуратов, парацетамола, амидопирина, фе 
нолфталеина, ментола, ПАСК, адреналина и др.) в организм к желтухе 
без гемолиза. 

Недостаточность или медленная активность ацетилтрансферазы со 
провождается нарушением реакции ацетилирования апрессина, новокаи 
памида, изониазида, сульфадимезина и др. Возникает так называемый 
сипдром красной волчанки — в крови появляются антиядерные антите 
ла, больные жалуются на головную боль, тошноту, рвоту, появляется 
сыпь, лихорадка, тахикардия, выпот в плевральной полости. 

Недостаточность каталазы сопровождается замедлением распада пере 
киси водорода в организме. Возникает гипокаталазия, проявляющаяся у 
подростков изъязвлением десен, выпадением зубов, гангреной челюсти и 
т. и. С наступлением половой зрелости заболевание исчезает, однако у 
этих людей сохраняется высокая чувствительность к этанолу и при оро 
шении у вих раи перекисью водорода не образуются пузырьки кислоро 
да, а цвет крови становится коричиево-черным. 

Наследственная аномалия саркоплазматического ретикулума сопро 
вождается парушением фиксации кальция на актомнозине и общего 
кислотпо основного состояния при применении кофеина, галотана, 
барбитуратов и других препаратов, используемых в основном в анесте 
зпологической практике. Возникает злокачественная гипертермия до 
42 °С, тахикардия, фибрилляция, резкое повышение артериального 
давления, нарушение дыхания. Все это нередко заканчивается гибелью 
больного, 

Развитие психической и физической зависимости (наркомании). 
Эти состояния вызывают такие препараты, как опий и его алкалоиды 
(морфин, кодеин, героин), промедол и другие синтетические паркотичее 
кие анальгетики, кокаин, амфетамин (фенамин), этанол, некоторые бар 
битураты и др. 

Синдром обкрадывания. Оп возникает при использовании еильных 
назодилататоров (нитратов, блокаторов кальциевых каналов и др. ), Ири 
этом улучшается кровоток в неишемизированных участках и, наоборот, 
происходит отток крови от участка органа, где сосуды склерозиронаны. 
В результате могут произойти нарушения мозгового или коронарного 
кровообращения, 

Нежелательные эффекты, возникающие при токсической 
концентрации препарата в плазме крови. 

Токсические эффекты могут возникнуть даже при незначительном 
превьплении концентрации препарата в плазме крови, возникшем в рж 
зультате его кумуляции. Особую важность это имеет для препаратов < 
малой широтой терапентического дейстния. При этом возникает опас 
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ность прямого токсическое» дейстиия лекарства на соответствующий 
орган мишень. Многие лекаретненные средства обладают специфической 
РОКСИЧНОСТЬК). Например, аминогликолидные антибиотики вызывают не- 
фро- и ототоксичность, левомицетин гематотоксичность и т. и. Глав- 
ные причины такого увеличения концентрации препаратов в крови — на- 
рушение режима дозирования, незнание их фармакокинетики. 

Существенная передозировка лекарства (отравление) — это проблема 
особой области медицины — токсикологии, поэтому эти вопросы в дан- 
ной книге не рассматриваются. При токсическом воздействии могут воз- 
никать необратимые морфологические изменения в тканях и органах. 

Лекарственные препараты и в терапевтических, и в токсических кон- 
центрациях способны вызвать эмбриотоксическое, тератогенное и фе- 
тотоксическое действие. Эти нежелательные действия могут быть сле- 
детвием прямого токсического влияния на плод, а также результатом на- 
рушений гемодинамики в фетоплацентарной системе, гормонального, 
витаминного, углеводного, минерального балансов в организме беремен 
ной женщины и ее плода. 

Эмбриотоксический эффект возникает в первые три педели после 
оплодотворения, при этом неимплантированная бластоциста, как прави 
ло, погибает. Этот эффект могут вызвать гормоны (эстрогены, прогеста- 
гены, соматотропный гормон, дезоксикортикостерона ацетат), антиме- 
аболиты (меркаптопурин и др.), барбитураты, сульфаниламиды, анти: 
митогические средства (колхицин и др.), фторсодержащие вещества, 
пикотин и др. 

Тератогенный эффект возникает от начала 4-й до конца 10 й недели 
беременности. Он заключается в нарушении дифференцировки тканей 
плода, вызывая аномалии внутренних органов и систем. 

По степени опасности для человеческого плода различают три грушы 
лекарственных средств: 

ря группа — очень опасные для плода и поэтому абсолютно противо- 
показаны беременным: талидомид, андрогены, метотрексат и другие ан- 
тифолиевые препараты, диэтилстильбэстрол и гормональные перораль- 
ные противозачаточные средства, 

2 нгруппа — менее опасные: противоэпилептические средства (дифе- 
пилгидантоин = дифенин, фенобарбитал и др.), пероральные противоди- 
абетические средства (бутамид, глибенкламид, глибутид и др. ), цитоста- 
тики бэмбихин, допан, хлорбутин и др. }; 

3 ягруппа — препараты, вызывающие пороки развития при предрас- 
полагающих к этому условиях (1 триместр беременности, возраст бере- 
менной более 35 лет, патология органов элимипации, большие дозы пре- 
парата и т. п. 5; следует отметить, что препараты этой грушы широко 
применяют в клинической практике — это антибиотики (левомицетин, 
тетрациклины и др.), салицилаты, изониазид, имизин, фторотан, антаго- 
писты витамина К (неодикумарин, варфарин и др.), нейролептики и 
транквилизаторы, мочегонные средства, пропранолол (анаприлин) и др. 

Разные вещества чаще вызывают качественно похожие пороки разви- 
тия. Все зависит от того, в какие сроки беременности лекарство поступи- 
ло в организм женщины, 

Фетотоксический эффект — это результат реакции созревающего 
или уже зрелого плода на лекарственные средства. При этом качество ре- 
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акции плода практически ие отличается от реакции лкрослого человека и 
может быть причиной тяжелой патологии или даже гибели плода и пово 
рожденного. 

Следует отметить, что» лекарства могут оказать влияние на плод еще на 
стадии прогенеза, губительно воздействуя на размножение, трофику и 
функцию мужских и женских половых клеток, вызывая хромосомные 
аберрации или мутации генов. Поэтому при планировании беременности 
необходимо не менее чем за полгода исключить прием всех лекарствен 
ных средств, 

В конце данного раздела хочется обратить внимание читателя на то, 
что при использовании лекарственных препаратов и в терапевтических, и 
выше терапевтических концеитрациях могут появиться нефизиологичес 
кие отклонения от нормы: изменение уровня билирубина, мочевой кис 
лоты, холестерина, сахара или белка в крови, метаболический ацидоз, 
повышение активности печеночных трансаминаз и т. п. Это не болезнь, 
это фон, на котором при наличии предрасположенности развивается ис 
тинная патология. Другими словами, поражения органов носят субкли 
нический характер. 

Нежелательные эффекты, возникновение которых не связа 
но с величиной концентрации лекарства в плазме крови. 

Это группа так называемых биологических вторичных нежелательных 
эффектов. К ней относят: 1) дисбиоз — качественное и количественное 
нарушение естественной флоры кишечника и его крайнее выражение 
суперинфекция (кандидоз и др. }; 2) гиповитаминозы; 3) угнетение им 
мунитета и снижение реактивности макроорганизма к инфекции; 4) ре- 
акцию массивного бактериолиза (реакцию Яриша—Герксгеймера; дан 
ная реакция возникает при массивном освобождении эндотоксинов из по- 
гибших сальмонелл, шигелл, бруцелл, кишечной и синегнойной палочки, 
протея, возбудителя коклюша, пастерелл, спирохет и микобактерий), 
проявляющуюся сильнейшим ознобом, лихорадкой, тахикардией, про 
ливным потом, диареей; в тяжелых случаях температура тела может 10 
низиться, возможна коллаптоидная реакция, потеря сознания, олигурия 
и анурия; 5) псевдомембранозный колит (клиническая картина характе 
ризуется схваткообразной болью в животе, артериальной гипотензией, 
альбуминурией, профузной диареей с выделением пленчатого материала; 
возможно образование язв на слизистой оболочке кишечника); 6} колит 
ный синдром (колит, проктит, болезненность дефекации, тенезмы, ис 
пражнения с примесью слизи и крови). Последние два осложнения часто 
относят к нежелательным эффектам комплексной природы. 

Особое место среди нежелательных эффектов лекарственных препара 
тов занимает синдром отмены, возникающий при быстрой отмене прена 
рата после длительного назначения. Этот синдром является следствием 
особого механизма действия лекарства (например, клофелин сдержинает 
освобождение, но не синтез норадреналина в пресинаптических окоича 
ниях, поэтому при резкой отмене препарата происходит более интенсив 
ное освобождение медиатора и, как следствие этого, резкий подъем арте 
риального давления) или результатом нарушения субстрат-ферментных 
отношений (например, ири введении гепарина в организме увеличивается 
синтез гепариназы, его разрушающей, поэтому при быстрой отмене экзо 
генного гепарина произойдет более мощное и полное разрушение эндо 
генного гепарина и, как следствие этого, образование тромбов), 
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1.5. МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 


Вооружение практического врача достуниыми и достаточно информа- 
тивиыми критериями оценки эффективности и безопасности использова 
пия препаратов с указанием их временных и качественных характерис- 
тик — одна из важных задач клинической фармакологии. К сожалению, 
далеко не для всех препаратов такие критерии разработаны, что связано 
‹ целым рядом объективных причин. 

Можно выделить несколько групи критериев, используемых на прак 
тике в настоящее время. 

Лабораторные: определение концентрации препарата в крови; клини- 
ческие апализы крови, мочи ит. п.; копрограмма; исследование биохими- 
ческих, бактериологических и иммунологических показателей н т. д. 

Параклинические (инструментальные): электрокардиография, эхо- 
кардиография, электроэнцефалография, рентгенография, фиброгастрос- 
копия, спирометрия и т. д. 

Клинические: учет динамики состояния больного и нежелательных ре- 
акций на пренарат. В некоторых случаях очень значимой может оказать- 
ся ежедневная оценка лечения самим больным. 

Оценка названных критериев при длительном применении препаратов 
должна осуществляться до, в начале и во время лечения. При изменении 
режима дозирования и при использовании препаратов с малой широтой те- 
рапезтического действия проведение такого контроля крайне необходимо. 


Подводя итог первой главе, следует еще раз подчеркнуть, что полно- 
ценный выбор препарата для проведения рациональной фармакотера- 
нии может быть основан только на знании клинико-фармакологической 
характеристики (фармакодинамики, фармакокинетики, взаимоде- 
йствия, нежелательных эффектов) лекарственных средств. Переходя 
от одного параметра клинико-фармакологической характеристики к 
другому, врач находит единственно правильное решение в конкретной 
клинической ситуации. 


Глава 2 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ПРИ НАРУШЕНИЯХ 
ФУНКЦИЙ ЦНС 


2.1. ПСИХОТРОПНЫЕ СРЕДСТВА 


Психотропные средства — это лекарственные вещества, влияющие на 
психику человека (эмоции, настроение, мышление, поведение и т. п.), 
ликвидируя ее нарушения. 

К данной групие относят: 

— нейролептики; 

- транквилизаторы; 
седативные препараты, которые угнетают психическую деятель 
ность человека; 

- препараты лития, обладающие модулирующим влиянием, т. е. их 
эффект зависит от исходного состояния больного; 

— антидепрессанты; 
психостимуляторы, повышающие уровень эмоциональных [№ 
акций. 


2.1.1. НЕЙРОЛЕПТИКИ 


Выделяют следующие групиы препаратов: 
производные фенотиазина — аминазин (хлорпромазин), флуфе 
назин (модитен), левомепромазин (тизерцин), этаперазин, ме 
тофеназат (френолон), трифтазин, тиопроперазии (мажеп 
тил), перициазин (неулептил), тиоридазин (сонапакс, мелле 
рил), пропазин, алимемазии (терален); 
производные тиоксантена = хлорнротиксен (труксал), флупен 
тиксол «флюанксол?; 
производные бутирофенона галоперидол, трифлуперидол 
(триседил?, дроперидол 
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производные дифенилбутилицииридина флуепирилен, пимо 
змо Саре ђ, 

производное индола карбиди: 

производное раувольфии резерпин: 

производное бензепина клолинин Слепонекс ), 

производные бензамида — сульимри Сэелонил у. тиаприд Стиап- 
ридаль, эквилиум)) 

производное бензизоксалола рисперидон (рисполетт). 

Фармакодинамика. Нейролептики являются универсальными литика- 
ми, т. е. опи блокируют ацетилхолиповые, адреналиновые, дофамино- 
ные, серотониновые и некоторые другие рецепторы в центральной не- 
рвной системе и па периферии. 

Фармакологические эффекты 

Нсихотропный эффект. Нейролептики подавляют такие симптомы 
заболеваний, как бред, галлюцинации, страх и агрессивность (связан- 
ные и пе связанные с конкретной причиной их возникновения). 
Азтинсихотический психотропный эффект объясняют блокированием до- 
фаминовых рецепторов в лимбической системе, Наиболее выражен- 
ным антинсихотическим эффектом обладают хлориромазин (амина- 
зин), трифтазин, этаперазин, левомепромазин (тизерцин), галоперидол, 
флупентиксол в больших дозах (15—20 мг), трифлуперидол, хлорпро 
тиксе. 

Нейролентический (или нейронлегический) исихотропный эффект вы- 
ражается в способности препаратов вызывать эмоциональное безразли- 
ине, т, е. подавлять отрицательные и положительные эмоции человека. 
Панболее выражен пазвапный эффект у производных бутирофенона и 
Ффенотназина. Нейролептики оказывают влияние на психику и больного, 
и здорового человека, 

Седативное действие некоторых лекарств данной группы (см. ниже) 
проявляется в усилении влияния других средств, угнетающих централь- 
ную нервную систему (средств общей анестезии, наркотических анальге 
тиков и др.). Этот эффект препаратов связывают с блокадой гистамино- 
вых реценторов и альфа адренорецепторов в ретикулярной формации 
ствола головного мозга. Сильным седативным действием обладают 
хлорлромазии (аминазин), левомепромазин (тизерцин), галоперидол, 
трифлуперидол, дроперидол. Необходимо отметить, что некоторые 
нейролентики (фреполон, флунентиксол в малых дозах (до З мг), пе- 
рициазин = неулептил, тиоридазин = сонапакс = меллерил, тиаприд = 
экнилиум, сульширид = эглонил), напротив, могут повышать возбу- 
димость. После их приема у больных уменьшаются симптомы тревоги, 
страха, улучшается настроение, облегчается контакт с другими людьми. 

Иепротропный эффект, Нейролеитики снижают тонус скелетных 
мыин, потепцируют действие противосудорожных и снотворных 
ередетв. 

Негетотропный эффект. Нейролептики угнетают вегетативные реак 
ции. Так, блокируя дофаминовые рецепторы триггерной зоны продолго 
ватого мозга, они оказывают прогиворвотное действие и устраняют ико 
ту. У новорожденных хлориромазин (аминазин) ликвидирует рвоту, воз 
никшую на фоне спазма пилорического сфинктера, так как его тонус в 
этом возрасте регулируется адренергической иниервацией. В результате 
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угнетения адрено и ееротонинореценторой в гипотазамусе иейроленти 
ки, расширяя периферические сосуды, снижают артериальное давление. 
Иренараты данной грушиы вызывают гипотермический эффект (сниже 
ине темнературы тела ниже 36,6 °С) вследствие вазодилатации (увеличи 
вается теплоотдача) и понижения активности дыхательных ферментов 
тканей (уменьшается теплопродукция). 

Фармакокинетика, Пейролентики вводят парентерально и назначают 
внутрь. Препараты липофильны, однако они всасываются из желудоч 
но-кишечного тракта плохо. Возможно, это связано с их антихолинерги 
ческим действием, приводящим к снижению моторики желудка и кишеч 
ника. Биодоступность препаратов колеблется от 30 до 60%, они сущее 
твенно подвергаются пресистемной элиминации в энителии кишечника, 
Введение в мышцу повышает биодоступность нейролептиков в несколько 
раз. При внутримышечном введении хлорпромазин (аминазии) появляет 
ся в крови уже через 15—30 мин. Однако у некоторых пациентов ско 
рость всасывания препаратов из мышцы может отличаться, что, возмож 
но, связано с их местной преципитацией и (или) с их воздействием на со 
суды мышц. 

Большинство нейролептиков хорошо связываются с белками плазмы 
крови (более 90%). Необходимо подчеркнуть, что концентрация ирепара 
тов в плазме разных людей может существенно различаться от одной и 
той же принятой дозы. Это зависит от многочисленных факторов, опре 
деляющих скорость биотрансформации и объем распределения лека 
рственных средств: возраста, курения, пола, массы тела и пр. Благодаря 
высокой липофильности у нейролептиков очень большой объем распреде 
ления (от 13 до 30 л/кг). Это означает, что ирепараты легко проникают 
через гистогематические барьеры и накапливаются в тканях и органах. 
Известно, что концентрация хлорпромазина (аминазина) н мозге в 
4—5 раз выше, чем в плазме, галоперидола — в 10 раз, а клозапина (ле 
понекса) — в 12—15 раз превышает их концентрацию в плазме крови. 

При передозировке нейролептиков экстракорпоральпые методы деток 
сикации (гемодиализ и гемосорбция) имеют крайне незначительную эф 
фективность, больному надо назначать антидоты. 

Биотрансформация нейролептиков происходит не только в печени, 
но и в легких, мозге, почках и кишечнике. Она связана со сложными био 
химическими процессами, такими как окисление, деметилирование, гид 
роксилирование, конъюгация с глюкуроновой кислотой и дегалогенизиро 
вание, в процессе которых образуются активные и неактивные метаболи 
ты. Так, хлорпромазин (аминазин) превращается в 65 метаболитов. Его 
активные метаболиты нор-2-хлорпромазин и 7-гидроксихлориромалин 
проникают в центральную нервную систему и обладают седативиым и 
аитинисихотическим действием соответственно. Тиоридазин (сонанакс, мел 
лерил) тоже трансформируется в большое количество активных и ие 
активных метаболитов, причем одному из них — мезоридазину прицадле 
жит основная нейролептическая активность. Все метаболиты галоперидола 
пеактивны, кроме одного, который может вновь превращаться в 
галойеридол. Интересно, что биотрансформация галоперидола подчиняет 
ся циркадиапному ритму: она замедляется во время спа и активируется 
днем, 
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Экскреция нейролентиков в обповиом осуществляется почками и пе 
ченыю в виде метаболитов. После прекращения приема лекарственных 
средетв обнаружение их метаболитов и моче возможно еще в течение пе- 
скольких месяцев, так как у пренаригов очень болыной объем распреде 
ления и высокое сродство к белкам тканей. 

Многие нейролептики (хлорпромазин = аминазин, резерпин и др.) 
ныводятся из организма с грудным молоком, поэтому женщинам, получа- 
ющим эти препараты, необходимо отказаться от кормления ребенка 
грудью. 

Период полуэлиминации большинства нейролептиков колеблется от 
10 до 40 ч. Однако следует отметить, что период полуэлиминации галопе- 
ридола имеет свойство удлиняться с 18 ч при однократном приеме до 70 ч 
и более при регулярном лечении. Кроме того, пролонгированные формы 
нейролентиков (например, флуфеназии энатан, модитен депо и др.), 
представляющие деконоаты {реже — энантаты или пальмитаты) обыч- 
ных препаратов и назначаемые парентерально, имеют еще более длитель- 
ные периоды полуэлиминации (4—20 дней), что связано с замедленным 
всасывапнем и элиминацией этих соединений. 

Продолжительность терапевтического эффекта одной дозы больши- 
пства непролонгированных форм нейролептиков составляет примерно 
24 ч, поэтому их пазначают 1 раз в день. Продолжительность нейролеп- 
тического действия пролонгированных форм колеблется от 1,5 до 4 не- 
дель, поэтому их обычно ВВОДЯТ і раз в 2 недели. 

Взаимодействие. Нейролеитики потенцируют эффекты средств для 
наркоза, наркотических анальгетиков, этанола, снотворных и седатив- 
ных препаратов, а также антигипертеизивных средств. 

Нейролептики благодаря своему холинолитическому эффекту замед 
ляк” перистальтику кишечника и снижают абсорбцию многих лека- 
ретвенных средств, в частности парацетамола, леводопы, дигоксипа, ди- 
гитоксина и солей лития. 

Нельзя одновременно с нейролептиками назначать антациды, активи 
рованный уголь и холестирамин, так как снижается всасывание первых. 
Ири необходимости их совместного приема эти препараты надо назначать 
с интервалом не менее 2 ч, 

биотрансформация нейролептиков значительно ускоряется при их со- 
чеганиом назначении с индукторами печеночных ферментов (фенобарби- 
залом, энксорином, дифенилгидантоином = дифенином, карбамазепином 
ит т. ). 

Препараты, обладающие потенциальной способностью подавлять 
функцию костного мозга (например, карбамазепин, левомицетин), пе 
должны сочетаться с клозапином. 

Нежелательные эффекты 

„ Экстрапирамидные расстройства, или лекарственный паркинсонизм 
(тремор рук, нарушение мимики, скованность и другие двигательные 
расстройства). Их возникионение связывают с блокадой дофамиповых 
рецепторов черной субстанции и растормаживанием в связи с этим стрио- 
паллидарной еиётемы. Наиболее часто данное осложнение возникает 
из за длительного приема в больших дозах таких препаратов, как триф- 
луперидол, галонеридол, грифтазии и хлориромазин (аминазии). При 


Глини 2 ПРБПЕРЕТИ. ПРАМОЛИЕМЫЕ ПРА ПАРУШИЛИЯХ урунады 


использовании хлориротикеена Сгруксала), перициалииа (пеулентила), 
клозапина Слепонекеа), сульширида (эглонила), рисиеридона (рисполен 
та) и тиаприда это осложнение появляется редко. 

* Артериальная гипотензия нилоть до ортостатического коллаиса, та 
хикардия (чаще возникают при использовании хлориромазина = амина 
зина, левомепромазина = тизерцина, хлориротиксена = труксала). 

* Расстройства менструального цикла, увеличение молочных желез, 
гинекомастия, нарушение сексуальной функции. Эти осложнения = ре 
зультат блокады дофамивовых рецепторов в гипоталамусе, что приводит 
к изменению секреции гонадотропных гормонов аденогипофизом. 

• Аффективные состояния аиан, самочувствие, плаксивость, ду 
рашливость), сонливость, депрессия, угнетение безусловных рефлексов у 
новорожденных (сосания, глотания и др.), подавление дыхательного 
центра. 

• Нарушения атриовентрикулярной и внутрижелудочковой проводи 
мости (чаще возникают при назначении производных фенотиазина). 

• Холестаз, гепатотоксичность, запор, угнетение секреции поджелу 
дочной железы. 

* Дисфункция сфинктеров мочевого пузыря. 

* Глаукома, мидриаз, нарушение аккомодации. 

• Сухость во рту, охриплость голоса, нарушение акта глотапия, 

* Тератогенность. 

е Агранулоцитоз (чаще возникает при использовании клозапина; ле 
чение клозапином не начинают, если уровень лейкоцитов в крови меньше 
3500/ мм? или если у пациента в анамнезе имеются миелоиролифератив 
ные нарушения). 

• Злокачественный нейролеитический синдром является редким, по 
возможным осложнением с летальным исходом при использовании ней 
ролептиков. Основными симптомами данного синдрома являются: гипер 
термия, мышечная ригидность и нарушение сознания в сочетании едис 
функцией вегетативной нервной системы (лабильное артериальное дале 
ние, тахикардия, повышенное потоотделение). Кроме немедленного 
прекращения приема нейролептиков, крайне необходимо использонииие 
общих поддерживающих мер и симптоматическое лечение. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения нейро 
лентиков 

Лабораторные: 

копцентрацию препаратов в крови не определяют, так как пет кор 
реляции с терапевтическим эффектом; по видимому антипеихоти 
ческое действие обусловлено какой-то медленно развизакицейея 
адаптивной реакцией, требующей для своей реализации от ие 
скольких дней до нескольких недель, а не простой дозозависимой 
блокадой рецепторов; 

— определение активности иеченочных трансаминаз и количества 
лейкоцитов в крови на всем протяжении терапии и в течение чегы 
рех педель после ее прекращения. 

Нараклинические: 

— электрокардиография; 
тонометрия {измерение внутрислазного давления). 
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Клинические: учет динамики состонния больного и нежелательных ре 
акций на препарат. 

Показания к применению 

• Острые психозы (белая горячка, шизофрения и т. и.), старческие 
психозы, травма мозга (е целью создания покоя). 

• Пейролептанальгезия (с этой целью применяют дроперидол, см. 
24.3). 

• Злокачественная гипертермия, а также для снижения температуры 
тела при операциях на сердце, крупных сосудах и легких. 

• Пилороспазм у новорожденных (с этой целью применяют хлориро- 
мазин = аминазин; препарат рекомендуют назначать не дольше 7 дней). 

• Рвота, связанная с наркозом, отравлением цитостатиками, лучевой 
терапией. 

• Длительно продолжающаяся икота. 

• Отек легких (для снижения артериального давления назначают 
внутривенно аминазин или левомепромазин). 

Следует отметить, что через несколько недель лечения концентрация 
нейролептиков в крови может понизиться. Возможно, это связано с ауто 
индукцией, т. е. со способностью препаратов повышать скорость соб- 
ственной биотрансформации или же с накоплением антихолинергиче- 
ского действия, которое приводит к снижению абсорбции и повышению 
препрашения лекарственных веществ в неактивные метаболиты в эпите- 
лиальных клетках кишечника. На практике это может проявиться тем, 
что в начале терапии необходимый терапевтический эффект достигается 
мепьшими дозами, чем при длительном лечении. Повышение дозы нейро- 
лентика вызывает усиление его лечебного действия, что характеризуется 
установлением равновесного состояния на новом, более высоком уровне 
концентрации препарата в крови и тканях. Продолжительность этого 
процесса, как уже указывалось выше, равна приблизительно 3—4—5 пе- 
риодам полуэдиминации конкретного лекарственного средства. Поэтому 
семена дозы чаще, чем через названный период, нецелесообразна. Напри- 
мер, средний период полуэлиминации флуфеназина равен 20 ч, поэтому 
равновесная концентрация препарата при очередном повышении его 
доми установится через 2,5—4 дня, следовательно, следующее повышение 
дозы следует провести не раньше чем через 2,5 дня. 

сли пациенты не принимают препараты через рот, целесообразно 
виутримышечное применение деканоатов, т. е. пролонгированной фор- 
мы. Главное ее преимущество в том, что врач уверен в приеме препарата 
большым. Необходимо отметить, что депо-формы абсорбируются медлен- 
нее и действуют дольше, чем соответствующие оральные формы. С целью 
избежания тяжелых экстрапирамидных реакций введение депо-форм 
обычно осуществляют только после того, как пациент уже получал рань 
ше оральную дозу того же агента. Постоянная концентрация деканоатов 
в крови устанавливается позже, чем обычных форм. Например, ири при- 
менении флуфеназина деканоата — лишь через 6—8 недель, 

При назначении нейролептиков детям необходимо учитывать возрас- 
ные особенности их действия: возможность парадоксальных реакций 
из за неодновременного созревания различных нейромедиаторных струк- 
тур в центральной нерюнюй енстеме; болыпую выраженность у них аптип- 


Глевр 2 ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНИЕМЫЕ ПРИ МАРУШЕМИИХ ФТАКЦИИ ЦНС 
ть нии 
енхотического действия; ири длительном использовании нейролентикой 
велика опасность нарушения психического развития детей, 


2.1.2. ТРАНКВИЛИЗАТОРЫ 


Выделяют следующие группы препаратов: 
= производные бензодиазепина — диазепам (седуксен. реланиум, 
сибазон. валиим). хлордиазепоксий (элениум, либриум, тропи 
ум, хлозенид), оксазепам (тазенам, позепам), лоразепам, меда 
лепам (ридотель, нобриум, мезапам), феназепам, тофиитам 
(ирандаксии), гидазепам, алпразолам (альпракс, ксанакс), кло 
разепат (транксен) и др.; 


производные пропандиола — мепробамат (мепротан), скута 
мил, изопротан; 

— производное оксазина — триоксазин; 
производное хинуклидина — оксилиднн; 

— производное пиклооктандинов — мебикар; 
производное дифенилметана — амизил; 
производные гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) — фюнибут 
и др.; 

— производное бензоксазипа — этифоксин (стрезам). 


Фармакодинамика. Панболее изучен механизм действия производ 
ных бепзодиазепипа, Они активируют специфические беизодиазенино 
вые рецепторы, расположенные на клеточной мембране нейронов лимби 
ческих структур мозга, ретикулярной формации ствола головного мозга, 
гипоталамуса, ядер таламуса, спинного мозга, т. е. структур мозга, имею 
щих отношение к регуляции эмоциональной сферы человека, уровня воз 
будимосги центральной нервной системы, порога судорожных реакций и 
нотока нервных импульсов, поддерживающих нормальный мышечиый 
тонус. Возбуждение этих рецепторов приводит к сенсибилизации функ 
ционально и морфологически связанных с ними реценторон ГАМК но ог 
ношению к этому универсальному тормозному медиатору центральной 
нервной системы. С усилением действия ГАМК на свои рецепторы и свя 
заны перечислепные ниже эффекты бензодиазепинов. Следует отметить 
наличие у бензодиазепинов антигипоксического действия (ем. гл. 13), 
способствующего выживанию в условиях пониженного содержания кие 
лорода в тканях. В медицинской практике известен препарат этифоксин 
(стрезам), пебеизодиазепиновый анксиолитик, оказывающий прямое мея 
действие на ГАМК реценторы в точках, отличных от воздействия бензо 
диазенинов. Пренарат хорошо подходит людям, ведущим активный об 
раз жизни, так как сохраняет память и внимание. 

Фармакологические эффекты 

Нсихотропный эффект. 'Транквилизирующее (анксиолитическое, 
антифюбическое) действие препаратов заключается в их способности ны 
зывать эмоциональное спокойствие, т с. снимать пеихоэмоциональное 
напряжение, состояние тревоги, страха и беспокойства, связанные с на 
личием конкретной конфликтной ситуации. Наиболее сильным транкви 
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лизирующим эффектом обладают финнам, лоразепам, дназенам, хлор 
диазепокеид, мепробамат и амиаил. 

Седативное действие некоторых траиквилизаторов выражается в 
устранении чрезмерного позбуждения и двигательной актиитости, в уси- 
ленин действия па центральную первиую систему общих анестетиков, на 
ркотических апальгетиков, этанола. Седативное действие слабо выраже- 
но у медазепама (рудотеля, нобриума, мезапама), оксазепама (тазепама, 
позспама) и мебикара. Это гак называемые «дневные» транквилизаторы. 
Наконец, есть транквилизаторы, оказывающие стимулирующее действие 
(например, гриоксазин, гидазепам, тофизопам = грандаксин и др.). 

Ивйротропныи эффект. Препараты оказывают миорелаксирующее и 
противосудорожное действие, поэтому их применяют у больных со спас- 
тическими состояниями скелетных мышц, а также для устранения судо- 
рог любого происхождения. Названные эффекты наиболее выражены у 
диазепама (ссдуксена) и феказепама. Диазспам является наиболее цен- 
ным противосудорожным средством для детей, так как не угнетает дыха 
ние и оказывает антигипоксическое действие (см. данную гл. «Противо- 
судорожные средства»). При внутривенном введении противосудорож- 
ный эффект диазепама возникает через 5—10 мин и продолжается около 
я 

Гранквилизаторы улучшают процесс засыпания и увеличивают про- 
должительность сна без существенного изменения сго структуры (см. 
данную гл, «Спотворные средства»). 

Негепютропный эффект. Препараты снижают активность симпати- 
ко адреналовой; системы, ослабляя вегетативные компоненты эмоцио- 
нальных реакций, что используют при лечении психосоматических забо- 
ленаний гипертонической болезни, аритмий и др. 

Следуст отметить, что некоторые транквилизаторы (например, окси 
лидин) обладают альфа адренолитической, другие (например, ами- 
мил) М холинолитической активностью. 

Фармакокинетика. Препараты назначают парентерально и внутрь 
{и особых случаях — ректально). Они относятся к высоколипофильным 
соединениям, поэтому хорошо всасываются из желудочно кишечного 
тракта и их тераневтическая концентрация в крови достигается в среднем 
через 4 ч (от 0,5 до 8 ч для разных лекарственных веществ). Пища и ад- 
сорбенты снижают скорость всасывания, по не количество всосаншегося 
иренирата. Несколько медленнее (в среднем через 5—11 ч) абсорбируют- 
ея ретардированные формы транквилизаторов. Биоусвоение из желудоч 
но кишечного тракта для разных препаратов колеблется от 50 до 90%. 
При внутримышечном введении большинство транквилизаторов всасыва 
кугся медленнее, чем при приеме внутрь, и не создают высоких пиковых 
концентраций в крови. 

Некоторые транквилизаторы (например, диазепам) после всасывания 
из кишечника попадают в печень и частично экскретируются с желчью в 
кишечник, где вновь абсорбируются, образуя дополнительный круг энте- 
ротепатической циркуляции. 

Связывание с белками плазмы крови составляет около 90% (исключе 
нием является мепробамат, который практически пе связывается с белка- 
ми крови). Изва высокого сродетна к белкам плазмы транквилизаторы 
практически пе днализируются, и даже перезко выраженная гипоальбу 
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минемия принодит к супичтиениому возрастанию смободной фракции ле 
карствепных нещеети и крови, что, с одной стороны, ускоряет элимина 
цию, ас другой — усиливает их эффекты. Свободная фракция препара 
тов легко проникает п разные ткани и жидкости, например их 
концентрация в ликворе приблизительно равна концентрации свободного 
пренарата в крови. Процесс дальнейшего перораспределения иногда в 
большей стеиени определяет продолжительность психотроиных эффек 
тов, чем скорость биотранеформации. 

Транквилизаторы проходят через плацентарный барьер и секретиру 
ются с грудным молоком. 

Биотрансформация большинства препаратов осуществляется главным 
образом в печени в 3 этапа под влиянием различных ферментных систем. 
Па первых двух этапах образуются, как правило, активные метаболиты, 
а трегий связан с ипактивацией. В процессе биохимического превраще 
пия у многих препаратов образуются одинаковые промежуточные соеди 
нения, некоторые из них высоко активны и имеют другие фармакокиие 
тические характеристики по сравнению с исходным препаратом. Наври 
мер, период полуэлиминации хлордиазеноксида (элениума) равен 10) ч, 
диазепама (седуксена) — 20—50 ч; оба препарата имеют общий активный 
метаболит дезметилдиазепам (нордиазенам), период полуэлиминации ко 
торого равен 96 ч, и в равновесном состоянии концентрация дезметилдий 
зепама может превышать концентрацию первоначально принятого прена 
рига. Этим объясляется часто наблюдаемый эффект последействия при 
прекращении продолжительного приема некоторых препаратов. Гран 
квилизаторы обычно назначают 1—2 раза в сутки, однако у детей первых 
лет жизни их назначают чаще (2—3 раза в день), что позволяет обеене- 
чить более стабильную концептрацию препаратов в центральной первной 
системе. Есть транквилизаторы (например, оксазепам = тазенам = нозе 
пам, лоразепам), которые не превращаются в длительно действующие ме 
таболиты; они имсют относительно короткий период полуэлиминации 
(5—20 ч), что и определяет меньшую продолжительность их лечебного де 
Йствия. 

Выводятся пренараты в виде неактивных метаболитов (глюкуронн 
лов). За очень редким исключением их экскреция в неизмененном виде 
составляет менее 1%, Коррекция доз препаратов требуется в основном у 
больных с поражением печени, 

Фармакокинетика некоторых транквилизаторов зависит от возраста, 
Гак, у людей пожилого возраста период полуэлиминации хлордназепок 
сида (элениума) и диазепама (седуксена) на 50—60% длиниее, чем у мо 
лодых. У недопошенных новорожденных период полуэлиминации этих 
лекарственных средств в 3—5 раз больше, чем у доношенных. Элимипа 
ция других препаратов (папример, оксазепама = тазепама = позепама) с 
возрастом не меняется. 

Взаимодействие. Транквилизаторы усиливают эффекты препаратов, 
угнетающих центральную нервную» систему, а также антигипертензивиых 
средств. 

Индукторы печеночных ферментов (фенобарбитал, спиронолактон 
и др.) стимулируют биотранеформацию транквилизаторов. И наоборот, 
такие препараты, как циметидин, оральные контрацептивы, этанол, ее 
ипғибируют. Сами транквилизаторы (за исключением мепробамата) не 


43 


Микойтое И В. КЛИНИЧЕСКАЯ БИРШНИСЛОГИИ — ООЛОБа РАЦАМИ ФАНЕРА Г веет 


оказывают практически значимого тии на синтез печеночных микро 
сомальных ферментов, поэтому их длительный прием не ускоряет пре 
нращение других соединений, и также и евосго собственного. 

Нежелательные эффекты. Длительное применение транквилизаторов 
приводит к нарушению внимания и памяти, особенно краткосрочной, со 
нливости, мышечной слабости, нарушению походки; возникновению то 
лерантности и зависимости; тератогенному эффекту; редко к повыше- 
нию активности печеночных трансаминал, желтухе, диспепсическим рас- 
стройствам. Иногда в начале лечения или при быстрой отмене может 
наблюдаться возбуждение, бессонница. 

При передозировке нарушается дыхание и наступает смерть. В качес- 
гве антидота применяют блокатор бензодиазепиновых рецепторов — 
флумазенил, при необходимости проводят искусственную вентиляцию 
легких. 

Для оценки эффективности и безопасности применения транквилиза- 
горов изучают динамику состояния больного и нежелательных реакций 
па пренарат. 

Показания к применению 

• Пенрозы и неврозоподобные состояния (заикание, анорексия, неко- 
торые формы энуреза и т. п.). 

• Психосоматические заболевания (гипертоническая болезнь, язвсн 
ная болезнь желудка или двенадцатинерстной кишки, дискинезии жел: 
чных путей, экзема, нейродермит, вегетососудистая дистония ит. и.). 

• Судороги, спастичность мышц, головная боль напряжения и абузус 
ная головная боль (см. данную гл. «Противосудорожные средства» и 
В 1). 

• Эпилептический статус (чаще применяют внутривенно диазепам = 
седуксен) (см. данную гл. «Противоэпилептические средства»). 

* Бессонница (чаще при нарушении засыпания пресомнические 
расстройства); наиболее эффективными из транквилизаторов являются 
лоразепам, нитразенам (эуноктии) и некоторые другие (см. данную 
гл. «Снотворные средства»). 

• Атаральгезия, премедикация (см. гл. 4.3). 


2.1.3. СЕДАТИВНЫЕ СРЕДСТВА 


К данной группе средств относят: 

препараты брома — натрия и калия бромиды, бромкамфора; 
- препараты: лекарственных растений ~ валериана, пустырник, 
пассифлора, пион; 

комбинированные препараты - корвалол (содержит: этиловый 
эфир бромизовалериановой кислоты, фенобарбитал, масло мяты 
перечной), валокормид (содержит: настойки валерианы, ландыша 
и красанки, натрия бромид, ментол). 

Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Сседативные сре- 
детна усиливают процесс торможения или понижают процесс возбужде- 
ния. Премарать уменьиимют диигательную и эмоциональную реакцию на 
окружающее воздействие, облегчают наступление спа и углубляют его. 
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Фармакокинетика. Препараты брома хорошо и быстро всасываются 
из желудочно кишениого тракта. Вынодятся из органиама почками, но 
выми железами, а также слизистой оболочкой желудка (в виде бромисто 
водородной кислоты). В перные сутки выделяется 10% ог введенной 
дозы. Период полуэлиминации составляет 12 дней. 

Данные о фармакокинетике других препаратов отсутствуют. 

Взаимодействие. Седативные средства усиливают :крфекты препара 
тов, угнетающих центральную нервную систему. 

Для усиления терапевтического эффекта препаратов брома одновре 
менно ограничивают потребление натрия хлорида. 

Нежелательные эффекты. При длительном приеме препаратов брома 
возможна их кумуляция, приводящая к «бромизму» (насморку, бронхи 
ту, гастроэнтероколиту, конъюнктивиту; общей слабости, замедлению 
речи, сонливости, ослаблению памяти, атаксии; кожному зуду и появле 
нию многоформной эритемы, коревидной или скарлатиноподобной сыпи; 
брадикардии). При развитии этих осложнений бромиды отменяют и на 
значают натрия хлорид (до 10—20 г в сутки) в сочетании с большим коли 
чеством воды (от 0,5 до З л в сутки в зависимости от возраста; взрослым 
пациентам иногда дают до 5 л воды в сутки). Для профилактики ослож 
нелий необходимо полоскание ротовой полости, частые обмывания глаз и 
кожи, ежедневная дефекация. Хлорид вытесняет бромид из тканевой 
жидкости и способствует выведению его с мочой. 

При использовании препаратов лекарственных растений могут поя 
виться аллергические реакции. 

Оценку эффективности и безопасности применения седативиых 
средств производят по динамике состояпия больного и нежелательших 
реакций на препарат. 

Показания к применению 

• Астеноневротические состояния, повышенная раздражительность, 

• Бессонница (пресомнические расстройства). 

* Психосоматические заболевания (гипертоническая болезиь, вегето 
сосудистая дистония, экзема, нейродермит). 


2.1.4. ПРЕПАРАТЫ ЛИТИЯ 


В медицинской практике используют соли лития (карбонаты, цитра 
ты, хлориды, йодиды, оксибутираты, ацстаты). 

Существуют пролонгированные лекарственные формы лития карбона 
та (микалит, литионит-дюрель, литий-дурулез, квилонум ретард, 
квилонорм ретард, коптемнол ретард), а также комбинированный ие 
парат лития литонит (литиевая соль никотиновой кислоты). 

Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Литий коикури 
рует на мембранах клеток с другими ионами (натрия, калия, маения, 
кальция). Кроме того, он тормозит некоторые этапы метаболизма инози 
толфосфатов и в результате меняет активность медиаторов, участвукнцих 
в психической деятельности = норадреналина, дофамина, серотонина и 
гамма-аминомасляной кислоты, 
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Препараты лития устраняя острое маниакадиное состояние {подавля 
ют исихомоторное возбужденно, бредошые иден и г. п.) и предупреждают 
аффективные приступы. 

Фармакокинетика. Препараты лития назначают виутрь после еды 

для уменыпения раздражакицего действия на слизистую оболочку же- 
лудка). Лития оксибутират можно вводить внутримышечно, литонит вво- 
дят впутривенно, предварительно разведя в растворе глюкозы. 

Соли лития быстро и практически полностью всасываются из желу- 
дочно кишечного тракта в течение 8 ч, Поэтому назначают препараты ли- 
тия равными дозами в течение дня в 3—4 приема, а пролонгированные 
пренараты лития — в 1—2—3 приема. Необходимо подчеркнуть, что из-за 
узости терапевтического диапазона целесообразно дробление суточной 
дозы даже дюрантных форм. Максимальная концентрация в крови дос- 
тигается через 1,5—2 ч, а для иролонгированных форм — через 4—5 ч. 

Соли лития не связываются с белками плазмы крови; их объем распре- 
деления составляет 0,7—0,9 л/кг. Следует отметить, что ионы лития спо- 
собиы к диализу, поэтому при кумуляции (при почечной недостаточнос- 
ти} или передозировке таким способом снижают их концентрацию в плаз- 
ме крови. Однако литий находится и в тканях; поэтому токсические 
эффекты могут сохраняться в течение определенного времени и после 
снижения его концентрации в плазме. Литий медленно проникает через 
гематоэицефалический барьер. Его концентрация в спинномозговой жид- 
кости составляет 40—50% от концентрации в плазме. Содержание лития в 
илазме и слезной жидкости одинаково, а в слюне его в 2 раза больше; в 
грудном молоке присутствует от 30 до 70% от концентрации лития в илаз- 
ме матери. В связи с этим кормление. грудным молоком в период лечения 
препаратом лития запрещено. В достаточно большом количестве литий 
способен проникать и через плацентарный барьер, вызывая тератогенный 
и фетогоксический эффекты на плод. 

Соли лития выводятся с мочой (95% }, фильтруясь в гломерулах по- 
чек, а также с потом (4—5%) и желчью (менее 1%). 

Около 80% фильтруемого почками лития реабсорбируется в прокси- 
мальных канальцах. Его клиренс составляет примерно 15—20% от уровня 
креатинина и равен 20—30 мл/мин. Клиренс лития несколько ниже у по- 
жилих (15 мл/мин) и выше у молодых (35—40 мл/мин) людей. При хро- 
нической почечной недостаточности необходима коррекция режима дози- 
рования препаратов лития. 

Период полуэлиминации непролонгированных препаратов равен при- 
мерно 24 ч, у детей и пациентов в молодом возрасте он может колебаться 
ог В до 20 ч, у пожилых больных достигает 36 ч. Полное время выведе- 
пия этих препаратов после однократного приема составляет 10—14 дней. 

Взаимодействие. Одновременное пазначение с препаратами лития не- 
которых нестероидных противовоспалительных средств (метиндола = ин- 
дометацина, фенилбутазона = бутадиона), антибиотиков (ампициллина, 
тетрациклина), диуретиков тиазидового ряда (гидрохлортиазида и др.) 
приводит к снижению чочечного клиренса лития и повышению его кон 
центрации в плазме крови. 

Увеличение экскреции лития возможно при назначении осмотических 
диуретиков (манпитола и др.), ацетазоламида (диакарба) и теофиллина, 
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хотя при интоксикации интием эти препараты помогают мало и их обыч 
но не используют, 

При необходимоети препараты можно назначать одновременно с ней 
ролентиками и антидепреесантами, 

Нежелательные эффекты 

* Тремор пальцев рук, полиурия, жажда (полидипсия), атаксия, чу 
нство усталости, сонливость, 

* Дисиепсические явления. 

" Парушение ритма сердца. 

* Поражение почек, несахарный диабет (нефрогенвый ). 

• Остеопороз. 

• Нарушение функции щитовидной железы (формирование зоба). 

• Тератогенность и фетотоксичность. 

Осложнения при приеме препаратов лития обычно возникают в нача 
ле лечения до установления стабильной концентрации в крови и при их 
кумуляции в организме. Их возникновению способствуют парушения вы 
делительной функции почек, одновременное назначение других лока 
ретнеиных средств (см. выше), а также нарушение баланса электролитов 
н организме и уменьшение потребления жидкости. 

При появлении нежелательных явлений назначают натрия хлорид или 
гидрокарбонат, В случае развития зоба применяют гормоны шитовидной 
железы, Литиевый тремор хорошо поддается влиянию бета-адренолити 
ков. В тяжелых случаях отравления литий удаляют из организма путем 
гемофильтрации. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения препа 
ратов лития 

Лабораторные: определение концентрации лития н крови утром пато 
щак методом плазменной фотометрии «терапевтический дианазой колеб 
лется от 0,8 до 1,2 ммоль/л, однако у больных, находящихся в остром 
маниакальном состоянии, может наблюдаться повышенная толераитиость 
к литию; при назначении солей лития с профилактической целью концеи 
трация в крови может быть ниже — 0,5—1,0 ммоль/л; определение вод 
по-электролитного баланса; определение деоксипиридинолина и нириди 
нолина в моче; определение уровня остеокальцииа и активности щелоч 
ной фосфатазы в крови; определение уровня гормонов щитовидной 
железы в крови. 

Параклинические: электрокардиография; определение минеральной 
плотности костной ткани, 

Клинические: учет динамики состояния больного и нежелательних ре 
акций на препарат. 

Показания к применению 

* Мапиакальные и аффективные психозы {маниакально-депресеив 
ный, шизоаффективный, органический аффективный и др.). 

• Профилактика и лечение аффективных нарушений у больных эпи 
лепсией, хроническим алкоголизмом, а также у больных, страдающих 
олигофренией. 

При выраженном психомоторном возбуждении или отказе больного 
принимать препарат внутрь ему вводят лития оксибутират виутримы 
шечно. 
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ее — ооо ть сии 

При абегинентном синдроме, в также при острой алкогольной питок 
сикации (в сочетапин с другими средствами и способами лечения) нводят 
внутривенно литонит. Препарат предварительно разводят в 10—15 мл 
5—40% раствора глюкозы. Введение препарата должно производиться в 
горизонтальном положении больного, так как при применении литонита 
позможны побочные явления, характерные для никотиновой кислоты 
(покраснение лица и верхней половины туловища, ощущение прилива к 
голове, крапивница, артериальная гипотензия). 

Препараты лития — это лекарственные средства с малой широтой 
терапевтического действия, поэтому для безопасности лечения необ- 
ходимо: 

- постоянное мониторирование содержания лития в крови (1 раз в 
неделю до стабилизации состояния и каждый месяц после его ста- 
билизации); 
определение клиренса эндогенного креатинина. 

Дозу препарата устанавливают индивидуально на основании опреде- 
ления содержания лития в крови и по клинической картине. Клиничес- 
кий эффект появляется обычно через 2—4 недели от начала лечения. Пос 
ле исчезновения маниакальной симптоматики суточную дозу постепенно 
новижают. Если после уменьшения дозы вновь появляются признаки ма- 
нии, дозу увеличивают. Через 1—2 недели после повторного достижения 
полного терапевтического эффекта опять постепенно понижают дозу, за- 
чем пренарат отменяют или продолжают назначать в профилактических 
дозах. 


2.1.5. АНТИДЕПРЕССАНТЫ 


Выделяют следующие группы препаратов. 
• Ингибиторы моноаминоксидазы (ИМАО): 
— первое поколение: ниаламид (нуредал); 
второе поколение: пиразидол (пирлиндол), тетриндол, метра- 
линдол (инказан), бефол, моклобемид (аурорикс), брофаромин. 
Препараты второго поколения являются селективными и обратимыми 
ингибиторами моноаминоксидазы только типа А, поэтому они почти не 
влияюг на дофаминергическую, тираминовую и фенилэтиламиповую сис. 
темы (см. фармакодинамику) и, следовательно, менее опасны (реже вы- 
зыпают тошноту, рвоту, тираминовый синдром; мепьше опасность воз- 
никновения нейро- и гепатотоксических расстройств; больше широта те- 
раневтического действия). Они наиболее эффективны при депрессивных 
расстройствах невротического уровня (дистимии), при депрессиях, со- 
провождающихся тревогой, а также при атипичных депрессиях (см. По- 
казания к применению антидепрессантов). 
• Ингибиторы нейронального захвата: 
первое поколение (трициклические антидепрессанты — ТЦА»: 
имипрамин (имизип, мелипрамиин), дезипрамин (дезметилимип- 
рамин, петилил), кломипрамин (анафранил), опипрамол (инси- 
дон), амитриптилин Стриптизол, дамилена малеинат), нор: 
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триптилин, фен Ститофезин), сфлюлцилит (фторациаии), 
мапротилин Слудномил }; 

второе поколение {селективные ингибиторы обратного захвата се 
рогонина СИОЗС): флувоксамин (фетарин) флуоксетин 
(прозак), сертрелин (золофт), циталопрам (ципрамил), парок 
сетин (паксил). 

Пренараты второго поколения избирательно блокируют захват только 
серотонина (не влияя на захнат норадреналина и дофамина) и ие оказы 
вают влияния на холинергическую и гистаминергическую системы. Сле 
дует отметить, что СИОЗС приблизительно равны по эффективности 
препаратам первого поколения, но значительно более безопасны (реже 
возникают нежелательные эффекты, меныие их выраженность; больше 
широта терапевтического действия). Спектр их клинической активности 
совпадает со снектром ИМАО второго поколения. 

— третье поколение (селективные ингибиторы обратного захвата се 
ротонина и норадреналина — СИОЗСН): венлафаксин (велак 
син), милнаципран, дулоксетин (симбалта). 

Препараты третьего поколения называют антидепрессантами двойного 
действия, они селективно блокируют обратный захват и серотонина, и 
норадреналина (СИОЗСН). Эти пренараты более эффективны, чем 
СИОЗС, и в то же время сравнимы по эффективности с ТЦА, Терапевти 
ческий эффект СИОЗСН развивается быстрее, чем СИОЗС, на 1—2 ие 
дели. СИОЗСН обладают собственной противоболевой активностью, ко 
торая не связана с их свойствами антидепрессантов. Существует доста 
точно аргументированное предположение, что анальгетическое действие 
связано с взаимодействием с опиоидными системами (см. гл. 4.3). 
СИОЗСН — высокобезонасные препараты. 

Фармакодинамика. ИМАО, уменьшая разрушение моноаминов, спо 
собствуют их накоплению в структурах головного мозга и других тканях, 
Различают МАО А, вызывающую окислительное дезамипирование и 
инактивацию в основном норадреналина и серотонина, и МАО Б, ипак 
тивирующую главным образом дофамин, фенилаэтиламин и тирамин. 

Ингибиторы нейронального захвата — ТЦА, блокируя возвращение 
катехоламинов и серотонина в пресинаитическое окончание, увеличини 
ют их концентрацию в синаптической щели. При этом в местах накопле 
ния норадреналина (различные структуры головного мозга, а также сер 
дце, легкие и другие органы) повышается возбуждение центральных и 
нериферических альфа и бета-адренорецепторов. Аналогичное дей 
ствие данной группы антидепрессантов наблюдается в отношении дофа 
мина и серотонина. В то же время препараты этой группы блокируют 
центральные и периферические М-холинорецепторы и гистамино 
вые, рецепторы. 

СИОЗС и СИОЗСН оказывают избирательное действие на медиатер 
ные системы (см. выше). 

Фармакологические эффекты 

Психотропный эффект. Антидепрессанты оказывают тимолептичее 
кое действие, т. е. улучшают пастриение, устраняют тоску, безыпициа 
тивность, физическую заторможенность и угнетение мыслительных про 
цессов. Тимолептическое действие ТЦА и СИОЗС появляется лишь через 
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14 дней и позже ог начали лечении, при использованиии СИОЗСН 
практически сразу. Замедлениое действие объясняют тем, что развитие 
эитидеирессиввого эффекта связано ие только с накоплением нейромеди 
аторов в области нервных окончаний, но также с постепенно паступаю- 
щими под их влиянием адантациониыми изменениями в круговороте ней 
ромедиаторов и в чувствительности к мим рецепторов мозга. 

Кроме тимолептического, разные апгидепрессанты обладают еще седа- 
тинным и анксиолитическим (например, амитриитилия, флюацизин, аза- 
фен) или психоэпергезирующим действием (например, ниаламид, инка- 
лан, имипрамин). Пазывая анксиолитический эффект, необходимо под- 
черкнуть, что препараты устраняют в основном немотивированныс 
тревогу, напряжение и страх. Седативный эффект может появиться через 
несколько часов после приема препарата внутрь, анксиолитический ИЛИ 
исихоэпергезирующий — в течение нескольких дней регуляриого лечения. 

Важно отметить, что одни антидепрессанты обладают преимуществен- 
по седативным (амитриптилин, миансерин, тразодон, флувоксамин и 
т. н.), другие — стимулирующим (имилрамин, дезипрамин, флуоксетин, 
моклобемид, ниаламид ит. ц.), а третьи < сбалансированным действием 
(сертралии, пароксетин, пиразидол, кломипрамин, веплафаксин, мапро 
тилии, тианеитии, циталопрам и т. и.) на ЦНС. 

Антидепрессанты па психику здоровых людей пе влияют. 

Нейротропный эффект. Ингибиторы нейропального захвата спосо- 
бствуют устранению некоторых форм энуреза за счет увеличения емкости 
мочевого пузыря н снижения его сократимости. Названный эффект свя- 
нывают с уникальной комбинацией эффектов, вызываемых этой грушой 
антиденрессантов, аитихолипергическое влияние на фоне потенциро 
пания адренергического воздействия на мочевой пузырь. Терапевтичес- 
кий эффект развивается в течение недели, но окончательный результат 
оценивают лить на втором месяце от начала лечения. Кроме того, препа 
рати данной группы антидепрессаитов за счет блокады гистамино- 
ших, рецепторов вызывают сонливость. 

Вегетотропный эффект. Ингибиторы нейропального захвата оказы- 
Вию Г атропиноподобное влияние (мидриаз, нарушение аккомодации, по 
мишенне внутриглазного давления, сухость слизистых оболочек, запор, 
задержка мочи, тахикардия). 

«Фармакокинетика. Препараты вводят парентерально (амитриптилин, 
метралиндол, имипрамин, бефол, кломипрамин, дезипрамин и др.) или 
назтачают внутрь. Они являются жирорастворимыми веществами, поэто- 
му хорошо и полностью всасываются из желудочно: кишечного тракта, в 
основном из тонкой кишки. Необходимо подчеркнуть, что ингибиторы 
иейронального захвата, обладая антихолинергическими свойствами, за- 
медляют кишечную перистальтику и связанную с ней абсорбцию как са 
мих аптидепрессантов, так и других средств, принятых одновременно. 
Антидепрессанты, как было сказано выше, полпостью всасываются, но 
искоторые из пих подвергаются пресистемной элиминации, поэтому их 
биоусвоение составляет 30—70%, а для тразодона, манротилина, флувок- 
самина и пароксетина Ю% и более. Максимальная концентрация в 
плазме крови обычно достигается через 2-8 ч и позже после приема 
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внутрь, после ввутримыцечеатого введения — через 30-60 мин и не корре 
лирует с пачалом клинических эффектов (см. выше). 

Связывание с белками плазмы крови «преимущественно с кислыми 
гликопротеинами) колеблется от 85 до 98%. Антидепрессанты способны 
конкурировать с другими препаратами за связь с белками плазмы. У них 
очень большой объем риепределения (5—40 л/кг), это означает, что они 
хорошо проникают в ткани и связываются с их компонентами. Позгому 
при кумуляции или передозировке антидепрессантон гемодиализ, плаз 
маферез и гемосорбцию не ирименяют. 

Биотрансформация данных ксенобиотиков происходит в несколько 
этапов: сначала деметилирование, затем гидроксилирование и наконец 
конъюгация промежуточных соединений с глюкурововой кислотой. Сте 
пень гидроксилирования регулируется активностью ферментов печени, 
зависимых от генетических факторов. Известно, что дети, курящие и 
употребляющие алкоголь пациенты, а Также больные, принимающие ле 
карства, индуцирующие печеночныс ферменты (барбитураты и т. и.), 
имеют более низкие плазменпые концентрации антидепрессантов. Харак 
терны для этой группы препаратов и значительные межиндивидуальные 
колебания фармакокинетических показателей у разных больных. Так, 
снижена эффективность антидепрессантов у больных с недостаточной 
функцией шитовидлой железы (недостаток йодсодержащих гормонов 
имитирует депрессию), а также при воспалительных заболеваниях (так 
как повышается концентрация альфа!-кислого гликопротеина, что увели 
чивает степень связывания антидепрессантов с белками крови). 

Пеобходимо подчеркнуть, что метаболиты, образующиеся па первом и 
втором этапах биотрансформации, фармакологически активны. Причем 
их фармакокинетические свойства могут отличаться от свойстн исходного 
вещества. Например, период полуэлиминации большинства антидепрес 
сантов колеблется от 10 до 50 ч, а некоторых их производных 
вдвое втрое больше. Это позволяет постепенно переходить с дробного 
приема суточной дозы к однократному, пазначаемому обычно на ночь, 

При печеночной недостаточности повышается риск угнетения цен 
тральной нервной системы, поэтому необходима коррекция режима дози 
рования. 

Выводятся антидепрессанты в основном почками (около 70%) и виде 
метаболитов и частично с желчью в кишечник. В неизмененном виде их 
экскреция почками не превышает 5%. В связи с этим их применение при 
легкой и средней степени почечной педостаточности считают безопаеным, 
не требующим коррекции дозы. Около 1% от принятой матерью» доии 
препарата за сутки экскретируется с грудным молоком, поэтому кормить 
ребенка грудью нельзя. 

Взаимодействие. Антидепрессанты можно комбинировать друг е дру 
гом только в пределах ОДНОЙ группы (при этом их концентрация в плазме 
крови повышается), в противном случае нелика опасность развития си 
пертонического или гиперпирического кризов, сильных судорог. Даже 
если необходимо заменить, например, ингибитор моноаминоксидазы на 
препарат из группы ингибиторов нейронального захвата, то должио про 
йти минимум 14 дней после того, как был прекращен прием ингибитора 
моноаминоксидазы, 
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Литидепрессангы потенцируют дейетние бирбитуратов, противоднабс 
тических средств, варарак», дина, теофиллина, карбамазепина, 
наркотических анальгетиков, этлиюла и некоторых других веществ. Этот 
эффект чаще возникает при использовании ингибиторов МАО и связыва- 
ют его с возможностью полиферментного замедления биотрансформации 
вышеназванных веществ в печени, 

При соответствующих показаниях возможно сочетанное назначение 
антидепрессантов с нейролептиками, транквилизаторами и ирепаратами 
лития. Антидепрессанты могут уменьшать (иногда потенцировать) анти- 
гипертензивный эффект клофелина, гуапфацина, резерпина, гуанетиди 
на (октадина). Пиразидол, обладая антиоксидантной активностью, сни- 
жает токсичность кислорода, и его иногда назначают перед сеапсами ги- 
пербарической оксигенации. 

Нежелательные эффекты 

• Сухость во рту, нарушение акта глотания, карисс!, мидриаз, об- 
острение глаукомы, нарушение аккомодации, гипериирексия, запор, 
задержка мочеиспускания, тахикардия, нарушение ритма сердца, тре 
мор рук. Эти осложнения связаны со способностью ингибиторов ней 
ронального захвата (главным образом ТЦА) блокировать М-холиноре 
цептеры. 

• Слабость, сопливость или бессопница, дизартрия, повышение аше- 
тита, увеличение массы тела (результат блокады гистаминовых; -рецепто- 
рон), спижение либидо. Эти реакции чаще возникают при использовании 
ингибиторов нейронального захвата. 

• Психические нарушения: усиление тревоги, бреда, галлюцинаций 
(нозникают при кумуляции антидепрессантов или повышенной к ним чу- 
нствительности). 

• Диспепсические расстройства (тошнота, рвота, изжога, запор, диарея). 

• Артериальная гипотензия, кардиотоксическое действие (чаще при 
длительном применении ингибиторов нейронального захвата). 

‚ Артериальная гипертензия сопровождает прием ИМАО. Может раз- 
виться так называемый «сырный» (вернее тираминовый) синдром. Он 
выражается в развитии гипертензивных кризов, рвоты, потливости, го- 
ловной боли, страха, гинертермии. Основной причиной этих осложнений 
является ингибирование ферментативного расщепления тирамина и мо- 
нолминов, образующихся из названной аминокислоты. Поэтому при ле- 
чении ИМАО из рациона исключают продукты, содержащие названную 
аминокислоту (сыр, сливки, бобовые, печень птиц, арахис, бананы, 
сельдь, копчености, кофе, вино, пиво). 

• Гепатотоксичиость. В наибольшей степени она выражена у 
ИМАО. 

• Аллергические реакции (редко): кожная сыпь, крапивница. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения анти- 
депрессантов 

Лабораторные: 

определение терапевтической концентрации антидепрессантов в 
плазме крови, которая для болыпинства препаратов колеблется в 


"следствием дли лье иамчичо количества и качестий слюны являстся рост кари 
есогенных микрооргиниамон Сулер оеосенх телх, лактобациллы и капдида) и наруше- 
ние пеминералиляции лубаь 
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днапазопе 1005140 иг мл; появление токсических иректов мож 
но ожидать при повьшиенийи концентрации вышине 0,5= 1 мкеИмл; 
однако существую большие индивидуальные колебания концем 
трации даииых препаратов. 

Интерпрегация результатов затрудпена наличием в крови активных 
метаболитов, а кроме того, корреляционная связь между концентрацией 
лекарственных веществ в крови и их антидепрессивным эффектом до 
вольно слабая из-за большого объема распределения; 

— определение активности трансаминаз, щелочной фосфатазы и 
уровня билирубина в крови. 

Параклинические: тонометрия, электрокардиография. 

Клинические: учет динамики состояния больного и нежелательных ре 
акций на препарат. 

Показания к применению 

• Депрессивные состояния различной этиологии: эндогенная денрес 
сия у больных маниакально-депрессивным психозом; астенодепрессии 
ные состояния; депрессия при психопатиях или неврозах; инволюцион 
пая, климактерическая, реактивная, алкогольная или лекарственная деп 
рессии. 

Вопрос о начале медикаментозной терапии депрессии становится акту 
альным, если симптоматика заболевания сохраняется па протяжении 
2—4 недель и более. 

Антидепрессивный эффект развивается постепенно, через 2—3 недели, 
иногда позже. При использовании СИОЗСН антидепрессивный эффект 
развивается быстро. Длительность терапии антидепрессантами должиа 
быть не менее 6—9 месяцев. 

При лечении тяжелых эндогенных депрессий ИМАО, в сравнении с 
ингибиторами нейронального захвата, менее активны, однако у больных 
с атипичными депрессиями, а также при терапии депрессий с тревогой, 
социальной фобией и паническими расстройствами клиническая эффек 
тивность первых, напротив, существенно выше, 

Следует отметить, что антидепрессанты (особенно ИМАО второго по 
коления), наряду с редукцией депрессивной симптоматики, улучшают 
когнитивные функции мозга. 

* Депрессивные состояния, сопровождающиеся психосоматическими 
заболеваниями — ишемической болезнью сердца, хроническими болевы 
ми синдромами, дискипезией органов брюшной полости. В этих случаях 
препараты выбора — СИОЗС и СИОЗСН. 

• Функциональный ночной энурез. Детям старше 7 лет назначают 
чаще имипрамин или амигриитилин, дулоксетин. Длительность курса в 
среднем 3—6 месяцев; дозы меньше, чем для лечения депрессий; дозу и 
частоту приема снижают постепенно, на протяжении 3—4 недель. Через 
3—4 месяца возможен рецидив (см. гл. 16.2.3). 

• Функциональная диспепсия (ФД) у молодых женщин с лабильпой 
психикой; ФД с рефрактерной абдоминальной болью; ФД с жалобами ий 
рефрактерную постоянную или иериодическую тошноту и рвоту (чаще у 
молодых людей, особенно мучительны в утренние часы, усиливаются при 
волнении и резких колебаниях атмочеиюго давления): препараты вы 
бора — СИОЗСН. 
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• Старческие деменции (болелиь Альцгеймера и др.). Применяют 
чаще хианентин или пиразидол в комплексной терапии с другими прена 
ратами. 

• Хроническая голоиная боль напряжения, мигрень Спримсняюг в ма 
лых дозах амитриптилин, мпаисерин = леворин, флуоксетин = прозак 
и др.), абузусная головная боль (чаще назначают флуоксетин = про 
зак — см. гл. 3). 

• Хроническая алкогольная болезнь (применяют СИОЗС). 

‚ Певронатическая дизестерическая боль (применяют ТЦА и 
СИОЗСН). 

• Антидепрессанты нашли также применение для лечения различных 
умственных и физических расстройств: агорафобии (боязни открытого 
пространства, площади, толны); клаустрофобии (боязни замкнутого про- 
страпства}; навязчивых состояний; социальной фобии; паркинсонизма и 
болезни Паркинсона; сомнамбулизма и ночных кошмаров; игромании 
(затЬ тя); анорексии и булемии; ожирения; преждевременцой эякуля 
ции; эректильной дисфункции; остановки дыхания во сне у взрослых. 

Большой спектр показаний для антидспрессантов (как, впрочем, и для 
других психотропных средств) свидетельствует об общности патогенеза 
разиородных по клиническим проявлениям состояний. 

Следует заметить, что приведенный выше перечень антидепрессан- 
тон ве исчерпывает собой весь спектр данных препаратов. Причем ме- 
ханизм действия пекоторых из них принципиально отличается от выше- 
описанных. Поэтому можно сделать вывод, что мы еще далеко не все зна- 
ем 0 патогенезе этих заболеваний и терапевтическом воздействии 
лекарственных средств. 

Так, ритансерин. обладая антидепрессивным и анксиолитическим 
действием, блокирует серотониновые, - и серотониновые,-рецепторы, а 
буспирон и гепирон, наоборот, возбуждают серотониновыс,,-рецепто- 
ры. 

Миаисерин (леривон) оказывает аитидепрессивное и выраженное се- 
дативное влияние на центральную нервную систему за счет блокады аль 
фа, адрепорецеиторов. 

ТЦА тианептин (коаксил) – действует за счет стимуляции (а не 
угнетения!) обратного захвата серотонина нейронами коры головного 
мозга и гиплокампа, кроме того, он воздействует на нейропластичность 
клеток и этим предотвращает их атрофию. 

Антидепрессант агомелатин (вальдоксат) обладает уникальным ме- 
хапизмом действия. Он является агопистом мелатонина и антоганистом 
серотониновых , -рецепторов. В отличие от других антидепрессаптов этот 
препарат восстанавливает у больных полноценный сон. 

Тразодон «триттике) является препаратом с двойным механизмом 
действия, т. е. антагонистом серотониновых».-реценторов и селективным 
ингибитором обратного захвата серотонина (АИОЗС). Он высокоэффек- 
тивен у больных со смешанным тревожным и депрессивным расстрой- 
ством. Пренарат не нарушает сексуальные функции и не приводит к при- 
бавке массы тела. 

Причины незрфектианости или низкой эффективности антидеп- 
рессантов: песпоовременние начало лечеция, низкие дозы, частая смена 
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(«жонглирование») пренаратами без соблюдении экспозиции нужной 
длительности их применения (эффект большинства антиденрессантов 
развивается через 2—6 педель; минимальная продолжительность курса 
терапии 4—5 месяцев), преждевременная отмена препарата, ие выиюлие 
пие пациентами правил приема препарата, истинная лекарственная ре 
зистентность. 


2.1.6. ПСИХОСТИМУЛЯТОРЫ 


К данной групие пренаратов относят": 


производное метилксантина — кофеин; 

производные фенилалкилсиднонимина — сиднокарб (мезокарб), 
сиднофен; 

производные фенилалкилпиперидина — метилфенидат, пемо 
лин’; 


производные фенилалкиламина — фенамин (амфетамин), пер 
витин, меридил (центедрин, риталину; 
— производное бензимидазола — бемитил. 

Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Механизм дей 
ствия большинства психостимуляторов связан главным образом с их ие 
прямым катехоламино-сенсибилизирующим влиянием, т. е. они способ 
ствуют освобождению норадреналина и дофамина из гранул пресинаи 
тических окоичаний, тормозят обратный нейрональный захват этих 
медиаторов и повышают чувствительность адренергических реценторой к 
эндогенным их стимуляторам в центральной нервной системе и па пери 
ферии, 

Механизм действия кофеина связан с конкурентной блокадой адено 
зиновых (пуриновых, ) рецепторов нейронов мозга, что приводит к увели 
чению освобождения многих нейромедиаторов (ацетилхолина, порадре 
налина, дофамина, серотонина), а также возбуждающих аминокислот 
(аспарагината и глутамата). Не исключены и другие механизмы, в час 
тности угнетение фосфодиэстераз, инактивирующих циклические адево» 
зин и гуанозинмонофосфаты. Большие дозы кофеина могут принести к 
истощению нервных клеток; длительное его применение ведет к умемьше 
нию эффекта, так как в клетках мозга компенсаторно образуются новые 
аденозиновые рецепторы. Курс лечения не должен превышать 1 месяц. 


в эту группу препаратов с полным правом можно включить лекарственцые средетна, 
«тонизирующие» центральную нервную систему. Это вещества природного (растительного 
и животного) происхождения: корень женьшеня, элеутерококк. плод лимонника, родио 
ла, заманиха, аралия, сапарал, левзея, экдистен, пантокрин, рантарин. Опи паибыее 
эффективиы при пограничных расстройствах; в качестве средств подлерживаннцей тера 
пин при общем ослаблении функций организма: при перензпряжении и перенесенных за 
болеваниях. Препараты данной группы повышают выносливость при физических в иеихи 
ческих нагрузках. В основном они используются н виде спиртовых экстрактов и настоек 
Их токсичность мала, опи хорошо переносятся больными. 

Производные фенилалкилиинеридния и фюнилалкиламипа имеют ограпиченнх ори 
менение н клинической практике из аа (ихти вомуикновения к ним зависимости 
{паркомании)} и других осложнений. Иногда ик применяют для лечения тяжелых депрес 
синных состояний, каталепсни или ступоре 
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Бемитил оказывает иснхостамулируюнщее действие за счет аитигинок 
сической активности (см. гл. 13.2}, 

Исихостимуляторы ускоряют процессы мышления, устраняют уста- 
лость, сонливость, увеличивают двигательную активность, Их действие 
проявляется как у больных с пограничными астеническими состояниями, 
сопровождающимися вялостью и заторможениостью, так и у здоровых 
людей. В клинической практике используют обычно сиднокарб или сид 
пофен, как высокоэффективные и менее токсичные препараты. Психос- 
гимулирующий эффект у них развивается медленно, отличается продол: 
жительностью и практически не сопровождается эйфорией, двигатель- 
ным возбуждением, резким повышением артериального давления и 
захикардией. Они не вызывают привыкания. В периоде последействия ие 
отмечают общей слабости и сонливости. У сиднофена исихостимулирую- 
вцие свойства выражены менес резко, чем у сиднокарба, оп действуст 
мягче и главное обладает умеренной антидепрессивной активностью, 
повышает настроение. По нейрохимическому механизму действия эти 
препараты отличаются от некоторых других (например, фенамина, ме- 
тилфенидата) тем, что сильнее действуют на норадренергические, чем на 
дофаминовые структуры мозга. Можно полагать, что эти нейрохимичес 
кие особенности в какой то мере определяют различия в клинической эф- 
фективности и переносимости сиднокарба и сиднофена по сравнению с 
другими препаратами. 

Наконец, следует подчеркнуть, что действие любых психостимулиру- 
кнцих средств в значительной степени зависит от типа высшей нервной 
деятельности больного, поэтому возможны парадоксальные реакции. 

Фармакокинетика сиднокарба и сиднофена изучена недостаточно. 
Препараты назначают в первую половину дня внутрь до еды. Они быстро 
псасываются, проникают через гематоэнцефалический барьер, биотран- 
сформируются в нечени, выводятся с мочой. Кумулятивных свойств пе 
обпаружено. Кратность назначения 1—2 раза в день. 

Взаимодействие. Психостимуляторы нельзя назначать одновременно 
е ангиденрессаитами, альфа-адреномиметиками и эфедрином (повышает 
ся опасность резкого подъема артериального давления). 

Применение психостимуляторов совместно с транквилизаторами 
уменьшает побочные явления (миорелаксацию, сонливость), вызываемые 
последиими; сочетание с нейролептиками способствует купированию ас- 
тенических явлений, со снотворными и наркотическими анальгетиками 
приводит к снижению их угнетающего действия на центральную нервную 
систему. 

Нежелательные эффекты 

• Бессонница, повышенная раздражительность, беспокойство, голов- 
пая боль. 

• Артериальная гипертеваня, тахикардия, боли в сердце. 

• Парушение аппетита (анорексия), сухость во рту. 

‚ Физическая и психическая зависимость (наркомания) при ис- 
пользовании производных фенилалкилиннеридина и фенилалкиламина. 

• Обострение иснхоза и иенхозоводобных состояний, 
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Оценку эффективности и безопасности применения психостимулято 
ров осуществляют по динамике состояния больного и пежелательным 
реакциям на препарат, 

Показания к применению 

* Астенические состояния разного происхождения, протекающие с за 
торможениостью, вялостью, апатией, снижением работоспособноети, 
ипохондрией, повышенной соиливостью (нарколенсией). 

* Ступорозные, субступорозные и апатоабулические состояния, а так 
же астепические и неврастенические расстройства, возникающие у боль 
пых с инфекцией и травмой головного мозга, с вялотекущей шизофрени 
ей (при отсутствии продуктивной симитоматики) и при интоксикациях. 

• Задержка умственного развития у детей при преобладании в клини 
ческой картине вялости, заторможенности, астении. 

* Малые дисфункции мозга у детей младшего школьного возраста. 
Меридил у таких детей повышает процесс запоминания, помогает им 
сконцентрировать внимание, устраняет гипердинамический синдром, 
Кстати, для лечения детей (с 6 лет), подростков и взрослых с сниидромом 
дефицита внимания и гиперактивностью применяют препарат страйние 
ра (@томоксетин). Он является высокоселективным ингибитором преси 
паитических переносчиков норадреналина. Препарат пе относят к пси 
хостимуляторам и его групповая принадлежность вообще пока не опреде 
лена. Страттеру назначают внутрь, 1—2 раза в сутки, утром или днем, 
пезависимо от приема пищи. Могут появиться нежелательные эффекты: 
боль в животе, снижение аппетита. 

• Ночной энурез или энкопрез у больных с профупдосомнией (очень 
глубокий сон). В этом случае сиднокарб назначают 1 раз в сутки перед 
сном. 

• Некоторые формы бессонницы с извращенной формулой сна. 
В этом случае утром назначают сиднокарб, а на ночь — питразепам или 
другое снотворное средство. 


2.2. ПРОТИВОСУДОРОЖНЫЕ СРЕДСТВА 


Противосудорожные средства — это лекарственные вещества, исполь 
зуемые для устранения судорог любого генеза. Как правило, их примеия 
ют, когда судорожный синдром уже развился. 

Данную группу препаратов деляг на: 

* Противосудорожные средства, слабо угнетающие дыхание: 

бензодиазепины (диазепам, феназепам и др. см. данную 
гл. «Транквилизаторы» ); 

— натрия оксибутират (ГОМК = гамма оксимасляная кислота 

— лидокаин (ксикаин); 

— фентанил с дроперидолом (см. гл. 4.3). 

* Противосудорожные средства, сильно угпетающие дыхание: 

— барбитураты (феноблрдитея = люминал, барбачил). 

— магния сульырат; 

— хлоралгидрат; 
неингаляционные анестетики (лексеме см. гл, 4.1); 
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периферические недеполярилуюнию мпорелаксанты Синатруксо 
ний, цниклобутонии, имбретил ем. гл. 4.3). 

Причиной возникновения судорог могут быть: заболевания цеитраль- 
ной нервной системы (мепингит, энцефалит, эпилепсия, билирубиновая 
энцефалонатия, опухоли, аномалии сосудон мозга, травма головы), нару 
шения обменных процессов в органиаме (гипокальциемия, гипогликемия, 
гипертермия, гиноксия и др.), прием лекарств в чрезмерной дозе (кора 
зола, бемегрида, морфина, амидопирина и др.). 

У детей младшего возраста (до 5 лет) судороги, часто генерализован- 
ные, возникают в 5—6 раз чаще, чем у взрослых. Это обусловлено рядом 
морфологических и функциональных особенностей их мозга: повышен 
ной пропицаемостью гематоэнцефалического барьера, неустойчивостью 
обменных процессов, склонностью мозга к отеку, недостаточным синте 
зом тормозного медиатора — гамма-аминомасляной кислоты и Т, п. 

Судорожный синдром несет большую опасность для жизни человека. 
Он оказывает неблагоприятное воздействие па дыхательную, сердеч- 
но сосудистую, центральную нервную и другие системы. Во время судо 
рог происходит истощение энергетических ресурсов организма, резко 
возрастает потребность в кислороде, т. е. развивается тяжелейшая гипок- 
сия, Поэтому именно степень угнетения дыхания противосудорожными 
средствами положена в осиову их классификации (см. выше). 

Судороги могут стать причиной возиикновения эпилепсии, мпогих 
психических и психосоматических заболеваний в будущем. 

Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Противосудо- 
рожниые средства угнетают повышенную активность нейронов, участвую- 
щих в формировании судорожной реакции, и подавляют иррадиацию 
возбуждения путем нарушения синаптической лередачи. В нервую оче 
редь происходит угнетение коры головного мозга, ретикулярной форма 
ции и типпокамиа. 

Мехапизм действия разных препаратов отличается (см. ниже). 

Натрия оксибутират (ГОМК) — производное гамма-аминомасля 
ной кислоты (ГАМК), медиатора торможения в центральной первной 
«истеме. Натрия оксибутират подавляет высвобождение возбуждающих 
меднаторов из пресинаптических окончаний (влияя на ГАМК Б рецеито- 
ры) и вызывает постсипаптическое торможение (влияя на ГАМК-А ре- 
цеиторы). 

Натрия оксибутират является антигииоксантом', т. е. обладает способ- 
ностью поддерживать функцию мозга и других органов и тканей в усло- 
ниях гиноксии. Кроме того, препарат улучшает мозговое кровообраще- 
пие, влияя па ГАМК Б пресинаптические рецепторы. 

Лидокаин (ксикаин) понижает проницаемость клеточной мембраны 
нейронов для ионов натрия и кальция. 

Барбитураты (фепобарбитал, барбамил) подобно бензодиазелинам 
оказывают аллотопическое влияние на рецепторный комплекс ГАМК, в 
состав которого входят как бензодиазепиновые, так и специальные бар 
битуратовые рецепторы. Препараты повышают чувствительность ГАМК 
реценторов к соответствующему медиатору. Кроме того, барбитураты за- 
щищают мозг ог циркуляторной гипоксии, так как опи расширяют сосу- 


А Подробно о мехапвамах лейетвия патрия окенбутирата, устраняющих гипоксическую 
гиоокСтто, ем гл, 131. 
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ды в ишемизиронаииых и, наоборот, суживактг н зеишемизированиих 
участках мозга и этим тоже улучшают гемоперфулию перных; также 
ограничивают активность свободных радикалов кислорода в ишемизиро 
ванных участках. В результате барбитураты предотвращают поврежде 
ние клеточных мембран, №“, К' насоса, развитие внутриклеточного оте 
ка и повышение внутричерепного давления. 

Магния сульфат, Иопы магния, конкурируя с ионами кальция, под 
авляют освобождение медиаторон, преимущественно ацетилхолина, из 
пресинаитических окончаний как в центральной нервной системе, так и в 
нервно-мышечных синапсах, Это приводит к центральной и перифери 
ческой миорелаксации. 

Хлоралгидрат. Его механизм действия на центральную нервную сис 
тему мало изучен. Препарат оказывает сложное влияние на мозг; в ма 
лых дозах он вызывает ослабление (!) тормозвых процессов, в боль 
ших — понижение процессов возбуждения, в токсических сильное 
угнетение возбудимости нервных клеток. 

Эффект всех противосудорожных средств зависит от дозы. Он может 
быть разной степени выраженности — от успокаивающего, анальгетичее 
кого, снотворного до противосудорожного и даже наркотического, При 
использовании противосудорожных средств в больших дозах возможно 
угнетение подкорковых структур головного мозга больного, что приводит 
к парушению работы дыхательной, сердечно-сосудистой и других систем 
организма. 

Фармакокинетика 

Натрия оксибутират назначают внутривенно медленно, лучше ка 
пельно', внутримышечно или внутрь. 

Препарат легко проникает через гематоэнцефалический барьер. 
Эффект при внутривенном введеним развивается через 10—15 мин и про 
должается около 3 ч. 

Лидокаин как противосудорожное средство вводят внутривенно (ка 
пельно). Эффект возникает через несколько минут, Препарат связывает 
ся с альбуминами (10-40%) и кислыми альфа, -гликопротеинами. Он 
быстро распределяется в организме, легко проникает через гематоэнце 
фалический барьер в мозг (объем распределения 1,3 л/кг) и биотран 
сформируется в печени с образованием токсичных метаболитов: мено» 
тилглицинксиламида и глипинксиламида. 

У лидокаина короткий период полуэлиминации, поэтому его вводят 
постоянно в течение 1,5—2 дней. После 12 ч инфузии скорость виедения 
препарата необходимо убавить на 30—40% из-за снижения его клиренса, 
происходящего, по-видимому, из-за уменьшения экстракции лидокаин 
печенью. Любые заболевания, которые снижают печеночный кровоток и 
уменьшают обезвреживающую функцию печени, могут вести к кумуля 
ции лидокаина. 

С мочой выводится 5—10% препарата в неизмененном виде и более 
70% — в виде метаболитов. Поэтому ири почечной недостаточности вели 
ка опасность накопления в организме токсичных метаболитов. 

Барбитураты (фенобарбитал, барбамил) хорошо, но медленно вса 
сываются при приеме внутрь в тонком кишечнике. Биоусвояемость около 


| При быстром нведснии апасность измикиовения анно» или двигательного полбуж 
дения и рноты, 
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80%. Максимальная концентрация и крови возникает через 2-8 ч {иногда 
через 12), у новорожденных (до 15 дня жизни) = еще позже. Для ку 
пирования судорог пренараты инодят парентерально, для чего их необхо 
димо предварительно развести (барбамил = в воде, а фенобарбитал — в 
воде с добавлением гидрокарбоната натрия; существуют и готовые препа 
раты фенобарбитала для парентерального ввсдевия). В этом случае эф- 
фект возникает спустя 30—60 мин — при внутримышечном введении или 
через 15 мин — при внутривенной инъекции. 

Барбитураты связаны с белками плазмы крови в среднем на 50--60%, 
у детей до 1 месяца жизни — на 30—40%. Это различие определяет и раз- 
пицу в величине удельного объема распределения, которая у взрослых и 
детей после 1 месяца жизни составляет примерно 0,6 л/кг, а у детей до 
1 месяца от 0,6 до 1,5 л/кг. 

Виотрансформация осуществляется в печени (50—80%), при этом об- 
разуются неактивные метаболиты. При длительном (более 3—5 дней) на- 
значении барбитуратов происходит стимуляция собственной биотрап- 
сформации в печени, скорость ферментативных реакций может возрасти 
в 10-12 раз. В неизмененном виде с мочой выводится 25—50% введенной 
дозы. Экскреция почками зависит от рН мочи и ее количества. Подщела- 
чивание мочи (например, после щелочного питья, употребления расти- 
тельной пищи, назначения диакарба ит. п.) приводит к увеличепию экс 
креции барбитуратов в неизмененном виде и болес быстрому снижению 
их концентрации в крови. Подкисление мочи (прием аскорбиновой кис 
лоты ит. и.) вызывает противоположный эффект. При нарушении функ: 
ции печени или почек может происходить кумуляция препаратов. 

Период полуэлиминации из крови крайне вариабелен и может коле 
биться от 10 до 140 ч (у детей чаще — 40-70 ч). Кратность назначения 
препаратов с профилактической целью — 1 раз в сутки. Постоянный уро 
нень в плазме крови достигается через 1—4 недели. 

Магния сульфат как противосудорожное средство вводят внутримы- 
точно (реже внутривенно медленно, так как велика опаспость угнетения 
дыхания). Препарат выделяется почками; в процессе экскреции усилива- 
ется диурез. 

Хлоралгидрат. Препарат назначают внутрь, реже — вводят ректаль- 
НО в разбавленном виде с обволакивающими веществами для предотвра- 
щения раздражения и воспаления слизистой оболочки кишечника. Он 
быстро всасывается; и в эритроцитах, и в печени при участии алкогольде- 
гидрогеназы восстанавливастся до фармакологически активного трихлор- 
этанола и пеактивной трихлоруксусной кислоты (последняя не оказывает 
спотворного действия). Максимальная концентрация трихлорэтанола в 
крови возникает через 30 мин после введения препарата, а противосудо- 
рожный эффект может проявиться уже через 10—20 мин. Связь с белка: 
ми плазмы крови составляет 40%. 

Трихлорэтанол является индуктором микросомального окисления в 
генатоцитах. Он подвергается глюкуронированию в печени, образуя 
урохлорановую кислоту, выделяющуюся почками. Период полуэлимина- 
ции из крови трихлорэгилового спирта — около 8 ч, а трихлоруксусной 
кислоты — до 100 ч. Трихлоруксусная кислота способна накапливаться в 
печени и миокарде, мылымцая нарушение их структуры и функции. 
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Взаимодействие. фирект противосудорожмых ередети при их одно 
временном назначении с другими препаратами, угнегакицими функцию 
центральной нерниой енетемы, усиливается, Одновременно увеличивает 
ся опасность угнетения жизнеобеспечивакицих систем организма. 

Натрия оксибутират может несколько повышать артериальное дале 
ние и усиливать сосудосуживающее действие норадреналина, мезатона, 
Введение натрия оксибутирата необходимо комбинировать с калия хле 
ридом в дозе, составляющей 1/10 от дозы первого (для предотвращения 
гипокалиемин, так как калий под влиянием натрия оксибутирата активно 
поступает из плазмы крови в ткани). 

Барбитураты являются индукторами микросомальных ферментав ие 
чени, они повышают биотрансформацию эндогенных (витаминов, гормо 
нов, билирубина ит. п.) и экзогенных лекарственных веществ (неодику 
марин, кортикостероиды, гормональные контрацептивы, витамины, про 
тивоэпилептические средства и др.). Одновременно новышаетея и 
аутоиндукция, т. е. увеличивается разрушение и самих барбитуратов. 
Однако биотрансформация барбитуратов замедляется (в среднем на 30% 
и более) при их совместном применении с натрия вальпроатом противо» 
пилептический препарат) или с ингибиторами МАО (ниаламидом, пира 
зидолом, тетриндолом и др.). 

Барбитураты усиливают спазмолитическое действие препаратов кра 
савки {атропина и т. п,), папаверина и других спазмолитиков. 

Магния сульфат нельзя комбинировать с препаратами кальция, так 
как происходит ослабление противосудорожного эффекта первого, & хло 
ралгидрат — с препаратами, нарушающими сократительную функцию 
сердца (бета адренолитики, блокаторы кальциевых каналов и т. п.), так 
как велика опаспость развития тяжелой сердечной недостаточности. 

Нежелательные эффекты 

• Угнетение дыхания, нарушения функции сердечно-сосудистой сие 
темы, угнетение рефлексов — могут возникнуть при назначении протино 
судорожных средств с целью устранения судорог. 

» При применении противосудорожных средств для профилактики су 
дорожного синдрома могут появиться: седативный эффект, сонливость, 
атаксия, нистагм, дизартрия, тремор рук, сыпь на коже, сдвиги в форму 
ле крови, а также развиться феномен привыкания, когда при назначении 
одной и той же дозы препарата наблюдается снижение его эрфектинное 
ти. У некоторых больных длительный прием данных препаратов ирино 
дит к формированию физической и психической зависимости (наркома 
нии), остеопатии, мегалобластной анемии. 

Показания к применению. Судороги любого происхождения (устра 
пение и профилактика). Если есть возможность быстро определить при 
чину, вызвавшую судороги, то ее надо немедленно устранить. Например, 
назначить препараты кальция при гипокальциемии, глюкозу при си 
погликемии, жаропонижающие — при гипертермии, противоинфекцион 
ные и противовоспалительные средства — при менингите или энцефалита 
и пр. Одновременно назначают иротивосудорожные препараты. 

Если этиология судорог не известна, то начинают терапию с противо 
судорожных средств, а препараты, устраняющие причину судорас, при 
соединяют в более поздний период, когда причина судорог будет установ 
лена. 
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Таким обралом, лечение судоро! этиопатогенетическое. 

В первую очередь вводят шриутивосудорожные препараты из группы, 
слабо угнетающих дыхание, В тем случае, если опи не вызывают эффек: 
та, то в комбинации с ними или отдельно применяют противосудорожные 
препараты из группы сильно угнетающих дыхание. При возникновении 
выраженного и продолжительного угнетения дыхания подкожно вводят 
непрямой третичный холипомиметик — физостигмин (эзерин)', и до вос- 
становления самостоятельного дыхания больного переводят на искус- 
ственную вентиляцию легких. 

В крайних случаях, когда устранить судороги перечисленными выше 
препаратами не удается, вызывают наркоз гекссналом? (при необходи- 
мости для восстановления дыхания вводят бемегрид и кальция хлорид) 
нли осуществляют миорелаксацию недеполяризующими миорелаксанта- 
ми (при необходимости для восстановления дыхания вводят прозерин), 
при этом больного переводят на искусствениое дыханис. 

С профилактической целью противосудорожные препараты назначают 
в меньших дозах и чаше внутрь. 

Некоторые особенности применения противосудорожных средств 

Натрия оксибутират нельзя вводить больным с судорожным син- 
дромом, возникшим на фоне артериальной гипертензии, так как препарат 
может спровоцировать гипертонический криз. Назначение натрия окси- 
бутирата вместе с дроперидолом или фепобарбиталом усиливает и удли- 
пяег действие первого, при этом его дозу снижают на 50%. 

Лидокаин опасно назначать больным с печеночной и почечной недос- 
таточностью. Кумуляция препарата и особенно его метаболитов быстро 
приводит к выраженной артериальной гипотензии (из-за блокады симпа- 
тических ганглиев), дизартрии, затруднению глотания, нарушению ды- 
хання, психозу, судорогами и коме. 

Магния сульфат как противосудорожное средство применяют редко, 
преимущественно при судорогах, связанных с гипомагниемией, отеком 
мозга или артериальной гипертензией. У препарата очень небольшая ши- 
рота терапевтического действия. Терапевтический уровень магния в сы 
воротке крови составляет от 3 до 4 ммоль/л. При внутривенном введении 
необходим контроль за возможным токсическим действием магнезии: 
каждый час следует проверять коленные рефлексы (должны определять- 
ся), частоту дыхания (должна быть не менее 15—16 раз в минуту) и поча- 
соной диурез (должен быть не менее 30 мл/ч). 

Хлоралгидрат нельзя назначать больным с выраженной сердечной и 
неченочной недостаточностью, так как один из метаболитов данного пре- 
нарата — трихлоруксусная кислота обладает выраженным кардио- и ге- 
натотоксическим действием. Следует отметить неудобства введения пре- 
парата через прямую кишку больным с судорогами. 

Фенобарбитал и барбамил применяют при невыражениых судоро- 
гах, так как терапевтический эффект развивается медленно. Хороший 
противосудорожный эффект возникает от сочетания барбитурата с сиба- 


: При использюнании магния сулырата в качестве антидота внутривенно вводят каль 
ция хлорид или сдюжонат. 

к Интубация больнога но премя гексепалопого паркоза затрудиена, так как сохраняют 
ся и могут даже усилиматьси рефлексы с гортани и слотки, поэтому предварительно необ 
ходимо вии марсро сиин" Северн). 
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оном. Обычно пачинаюе теранию с последнего, тогда судороги можно 
устранить быстро, и дола барбитурата может быть уменьшена в 2 раза, 
что снижает опаспоеть угнетения дыхания, 

«Фенобарбитал Слюминал) пазначают для профилактики и лечения 
гинербилирубинемии у поворожденных (например, при несовместимости 
эритроцитарных Кћи АВО антигенов у матери и плода), так как он сти 
мулирует синтез ферментон печени Сцитохромов Р 450, глюкуронилтран 
сфераз), участвующих н обезвреживании билирубина. Этот же эффект 
используют для лечения некоторых видов наследственных нигменгных 
гепатозов < ювенильной перемежающейся желтухи Мейленграхта (сии 
дрома Жильбера) и родственной по патогеиезу исгемолитической ядер 
ной желтухи 1 типа (синдрома Криглера- Найяра Ц типа), в основе ко 
торых лежит главным образом парушение глюкуролидизации билируби 
на в гепатоцитах вследствие генетически обусловленной недостаточности 
глюкуровилтрансферазы. 

Гинербилирубинемия опасна потому, что билирубин в форме кислоты 
легко взаимодействует с мембранами клеток, образует комплексные сое 
динения с их фосфолипидами и затем проникает в клетки, нарушая их 
обмен и приводя к гибели. Происходит это в разных тканях, по наиболее 
опаспа билирубиновая энцефалопатия (ядерная желтуха), следстнием ко 
торой может быть гибель человека или его инвалидизация из-за тяжелых 
нарушений в структуре и фупкции преимущественно подкорковых обра 
зований. Повреждение мозга у новорожденных происходит при уровне 
непрямого билирубина в плазме крови 10—25 мг%, тогда как у нарос 
лых — лишь при 40—45 мг% и даже выше. Это объясняется возрастными 
особенностями. Так, у новорожденных более проницаем гематоэнцефали 
ческий барьер; в мозге отсутствуют лигандины, связывающие билирубин 
и билирубиноксидазы; последние ипактивируют билирубии и ограничи 
вают его токсичность; в то же время в мозге новорожденных содержится 
большие ганглиозидов и сфингомиелина, к которым билирубин имеет 
большое сродство. 


2.3. ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


Противоэпилентические средства — это лекарственные ижнаратыь, ис 
пользуемые для лечения эпилеитической болезни, ее судорожных и бес 
судорожных форм, для предупреждения припадков у больных, страдаю 
щих эпиленсией. 

Характер припадков зависит от локализации патологического очага н 
головном мозге. Различают несколько форм эпилепсии: 

большие припадки — генерализованные тонико-клонические или 
тонические судороги с потерей сознания, сменяющиеся через не 
сколько минут общим угнетением центральной нервной системы; 
малые припадки — характеризуются очень кратковременной 
утратой сознания, клинически протекают либо в виде абсанса, 
либо в виде миоклоничееких кратковременных судорог (кинка, 
кленки ит. и.); 
психомоторные автоматизми Спярциалыьные припадки), иемотиви 
рованные действия с выклюриииуиым сознанием, 
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Для лечения каждой ип форм эпиленсии применяют определенные 
противоэпилентические средетия. Различают: 

— средства, применяемые при больших и психомоторних припадках 
(фенобарбитал люминил, бенлонал, гексамидии = примидон = 
майсолин, дифенилеиантоинн = дифенин = фенитоин = дилан- 
тин, хлоракон * бекламид); 

— средства, применяемые при малых припадках (этосуксимид = за- 
ронтин = суксилеп * мирфолен = пикнолепсин, пуфемид, три- 
метин, лакосамидевимнат); 

— средства, эффективные при разных формах припадков (вальпро- 
ат натрия = ацедипрол = депакин = конвулекс, вальпроат 
кальция = конвульсофин, карбамазепин = финлепсин = тегре- 
тол = тимонил, окскарбамазепин, клоназепам = клонопин = ан- 
телепсин, клобазам, ламотриджин = ламиктал, габапентин = 
неуронтин, вигабатрин = сабрил, фелбамат = фелбатол, тиа- 
габин, топирамат = топамакс, прогабид = габрен). 

Последняя групиа имеет очень большюе значение, так как болезнь час- 
го протекает полиморфно. 

К идеальным противоэпилептическим средствам предъявляют опреде- 
ленные требования. Они ДОЛЖНЫ; 

— обладать высокой активностью и большой продолжительностью 
действия; 

— иметь высокое биоусвоение из желудочно-кишечного тракта, 

— обладать минимальной токсичностью и большой широтой терапев- 
тичеёкого действия; 

— не накапливаться в организме, и к ним не должны развиваться 
привыкание и лекарственная зависимость; 

— их длительный (годами) прием не должен нарушать когнитивные 
функции (возможность обучения, поддержание профессиональ 
ной деятельности) и сопровождаться возпикновением тяжелых не- 
желательных эффектов, 

К сожалению, современные противоэпилептические средства отвечают 
лишь некоторым из этих требований. 

Фармакодинамика. Противоэпилептические средства либо подавляют 
натологическую активность нейронов в эпилептогенном очаге (например, 
дифенин, этосуксимид и др.), либо нарушают распространение из него 
возбуждения, вовлечение других нейронов и этим предотвращают воз- 
инкновение припадков (например, фенобарбитал, гексамидин и др.). 

Механизм действия разных препаратов отличается (см. ниже). 

Фенобарбитал — см. данную гл. «Противосудорожные средства». 

Бензонал и гексамидин — см. Фенобарбитал. 

Дифенин, хлоракон, этосуксимид, пуфемид и триметин стабилизи- 
руют клеточные мембраны пейронов эпилеитогенного очага для ионов на 
трия и кальция. 

Вальпроаты натрия и кальция способствуют накоплению в цен- 
тральной нервной системе тормозного медиатора — гамма-аминомасля- 
ной кислоты (ГАМК) за счет ингибирования ГАМК трансаминазы (фер- 
мента, разрушающего ГАМК) и активирования глутаматдекарбоксилазы 
(фермента, препращающего глутаминовую кислоту в ГАМК). 


64 


Глвва 2. ПРЕПАРДИШ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ПРИ НАРУШЕНИЯХ ФУНКЦИЙ ЦНС 
=] 


Карбамазепин интибицзует махнат серотонина (тормозного медиатора 
в центральной нервной системе) пресинантическими окончаниями, уве 
личивая таким образом ем» конценграцию в синаитической щели. К ана 
логам карбамазепина относят окскарбамазепии. 

Клоназепам и клобазам ~ производные бензодиазенина (см. данную 
гл, «Транквилизаторы» ). 

Вигабатрин необратимо угиетает активность ГАМК трансаминазы, 
повышая таким образом содержание ГАМК в мозге. 

Ламотриджин обладает антифолатными и антиглутаматными свой 
ствами (тормозит высвобождение позбуждающих аминокислот из преси 
напса), т. е. блокирует механизм повышенного возбуждения в централь 
ной нервной системе, слабо угнегая нормальную функцию нейройон, 
Кроме того, препарат, блокируя вольтаж-зависимые каналы, обладает 
способностью стабилизировать клеточные мембраны нейронов для ионов 
натрия и кальция. 

Габапентин блокирует вольтаж-зависимые кальциевые каналы, уси 
ливает действие ГАМК. 

Фелбамат блокирует рецепторы для возбуждающих аминокислот (ас 
партата и глутамата). 

Тиагабин, нарушая обратный глиальный захват ГАМК, увеличивает 
внеклеточной уровень названной аминокислоты. 

Топирамат, блокируя карбоангидразу нейронов, снижает таким обра 
зом содержание в них натрия и воды. Кроме того, препарат, возможно, 
блокирует вольтаж -зависимые натриевые каналы и повышает чуветви 
тельность ГАМК-А-рецепторов к ГАМК. 

Прогабид синтетический агонист ГАМК со способностью пропи 
кать через гематоэнцефалический барьер, полученный на основе ГАМК и 
бензофенона. 

Лакосамид — усиливает медленную инактивацию вольтаж -зависимых 
натриевых каналов; связывается с фосфопротеином СКМР-2, который 
экспрессируется прсимущественно в нервной системе и участвует в регу 
ляции дифференцировки нейронов и роста аксонов. 

Провести корреляции между формой эпилепсии (а значит, в опреде 
ленной степени, и локализацией очага как популяции нейронов, нервными 
рождающими эпилептический разряд) и механизмом действия, точками 
приложения вполне определенных противоэпилеитических средств прак 
тически невозможно. Работа мозга сложна и многогранна, путей для вме 
шательства в активность нейронов и проведение импульсов очень много, 
что, видимо, и объясияет способность противоэнилеитических препара 
тов с неодинаковым механизмом действия разными способами тормозить 
гиперсинхронный разряд нейронов. 

Таким образом, в настоящее время отсутствует возможность выбора 
адекватного противоэнилептического средства исходя из патогенеза дан 
ной формы эпилепсии и фармакодинамики препарата. В распоряжений 
врача есть лишь эмпирический подход для решения вопроса об оитималь 
ном противоэпилептическом средетве. 

Фармакокинетика. Все противозиилентические препараты легко про 
никают через гематоэнцефалический барьер в мозг. 

Фенобарбитал — см. данную гл. «Противосудорожные средства». 

Бензонал — фармакокинстика изучена плохо. Пренарат хороию неа 
сывается при приеме внутрь с достижением пика концентрации в крови 
через 3—4 ч. Бензонал быстро мегаболияирустся в организме, выспобож 
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дая фенобарбитал, Таким обралом, беизонал можно рассматривать как 
«пролекарство». 

Гексамидин пазначают внутрь после еды, он всасынается в тонкой 
кишке (биодоступиость 90%). Спязывается с белками плазмы крони на 
20%. 

В процессе биотранеформации в печени 25% гексамидина превращает- 
ся н фенобарбитал, а 50% — в фенилэтилмалонамид. Превращение гекса- 
мидина в фенобарбитал начинается медленно: лишь через несколько дней 
лечения фепобарбитал начинает появляться в крови; возможно, для ак 
тивации этого процесса необходима аутоиндукция ферментов печени. 
Этот процесс может стимулироваться одновременным назначением дифе- 
нина, вальпроата, карбамазепина; тормозит процесс изониазид. 

Противозпилептическое действие гексамидина складывается из трех 
компонентов: накопление фенобарбитала, фенилэтилмалонамида и неиз- 
мепенного гексамидина. 

Период полуэлиминации гексамидина составляет 3—12 ч, а фенилэ 
тилмалонамида 16—25 ч. Постоянный уровень гексамидина в плазме 
крони достигается через 1—3 недели. Кратность назначения — 1—3 раза в 
сутки. 

Дренин очень хорошо всасывается в тонкой кишке; его биодоступ 
пость достигает почти 100%, но максимальная концентрадия в крови воз 
пикает медленно (через 4=24 ч). Существуют препараты дифенина для 
парентерального введения. После внутримышечной инъекции препарат 
неасывается очень медленно. Причем растворитель (пропиленгликоль с 
эганолом) имеет резко выраженную щелочную реакцию, и когда в ткапях 
его РИ снижается до нейтральных величин, дифенин кристаллизуется, 
повреждая мыцы и вызывая боль и жжение в месте введения, кристал 
ды плохо всасываются. При переходе от присма внутрь во время еды или 
после еды на внутримышечиое введение концентрация дифенина в плаз: 
ме крови спижается. Внутривенно дифенин вводят редко из-за гипотен- 
зивного и кардиотоксического эффекта растворителя. Следует отметить, 
что в настоящее время появился водорастворимый пропрепарат дифени- 
иа фосфенитоин, который в течение 8—15 мин почти полностью пре- 
вращается в дифенин после парентерального введения (1,5 мг фосфени- 
тоина эквивалентны 1 мг дифенина). 

В крови дифенин на 90% связан с белками, хотя эта связь достаточно 
слабая. Уменьшение количества альбуминов в крови приводит к значи 
тельному возрастанию в ней концентрации свободного вещества, усиле- 
нию его эффектов и возможности развития интоксикации (тем более что 
у препарата малая широта терапевтического действия). Такис лека- 
ретвенные средства, как вальпроат, нестероидные противовоспалитель- 
нме препараты, сульфаниламиды, пероральные противодиабстические 
средства, непрямые антикоагулянты, трициклические антидепрессанты 
(ингибиторы нейронального захвата), а также эндогенные метаболиты 
(остаточный азот, билирубин) могут вытеснить дифенин из связи с аль- 
буминами крови, что приводит к развитию нежелательных реакций на 
него, 

Биотрансформация дифенина происходит в печени за счет его глюку- 
ропидации и гидроксилиронания с образованием ОН. дифенилгидантои- 
на, обладакицего очень слабой противоэпилентической активностью. Он 
является активним индуктором микросомальных ферментон гепатоци 
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тов, актипируя собетвенную биотрансформацию, а ’икже инактивацию в 
нечени других кеенобиотикой и эпдогенных зещеети например, витами 
нон, гормонов и тг. и.) 

Период полуэлимипации дифенина из крови может силы варьиро 
вать: от 10 до 40 ч (иногда до 140), у детей период полуэлеминации, как 
правило, короче. Постоянный уровень в плазме крови достигается от 2994 
до 30 дней. Кратность назначения — 1—2 раза в сутки. 

Этосуксимид назначают внутрь во время еды, оп быстро всасывается 
при приеме внутрь, его биоусвосние составляет около 100%, Максималь 
ная концентрация в крови создается через 1—4 ч. Этосуксимид практи 
чески не связывается с белками плазмы крови. Он биотрансформируетея 
в печени (80%) путем окисления и глюкуронидации. С мочой в неизме 
ненном виде экскретируется около 20% введенной дозы этосуксимида. 
Период полуэлиминации препарата у детей колеблется от 30 до 40 ч, у 
взрослых он больше — 60—100 ч. Постоянный уровень в крови достига 
ется через 5—7 дней. Кратность назначения — 2-3 раза в сутки. 

Фармакокинетика пуфемида близка таковой этосуксимида, но первый 
назначают внутрь до еды. 

Триметин быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта, Пик 
концентрации в плазме крови наблюдают через 30 мин — 2 ч после прие 
ма внутрь во время или после еды. Биотрансформация осуществляется и 
печени путем деметилирования с образованием активного метаболита 
демегадиона; последний медленно выделяется почками. При заболевании 
ях почек велика опасность кумуляции препарата в организме. Период по 
луэлиминации из плазмы крови составляет 12—24 ч. Постоянный уровень 
в крови достигается через 3—5 дней. Кратность назначения — 2—3 раза в 
СУТКИ. 

Вальпроат натрия и вальпроат кальция вводят внутривенно и ма 
зпачают внутрь во время еды. Препараты под влиянием кислой среды 
желудка превращаются в вальпроевую кислоту, которая всасывается ил 
желудочно-кишечного тракта; биодоступность составляет около 190%; 
максимальная концентрация в крови — через 2—4 ч. Связывание е 
бета-гликопротеинами плазмы крови — 88—95% (в среднем 90%), Биог 
рансформируется вальпроевая кислота в печени (окисление и глюжуро 
нидация) с образованием неактивных метаболитов, которые нынодятея с 
мочой. 

Период полуэлиминации из крови равен в среднем 10 ч. Постоянный 
уровень в крови создается через 2 дпя после приема препарата. Крат 
ность назначения — 2—4 раза в сутки. Существуют вальпроаты пролой 
гированиого действия (депакин-хроно, орфирил-ретард), их назначают 
1 раз в сутки, равновесная концентрация этих препаратов достигается че 
рез 4 дня. 

Карбамазепин медленно всасывается при приеме внутрь во время еды 
из желудочно кишечного тракта. Его максимальная концентрация в кро 
ви достигается лишь через 12—24 ч; биодоступность высокая около 
85#. Препарат связывается с белками плазмы крови на 70-80%. В пече 
ни ои биотрансформируется в 10, 1Рэноксид, дигидрокарбамазении и 
другие метаболиты. В крови обнаруживают 75% карбамазепииа, 10% 
эоксида и 15% других метаболитев ғюксид имеет противознилентичее 
кую активность, составляющую 1 ит таковой карбамазенина, Если 
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учесть, что нюксид меньше евязиии с белками крови, то его «нклад» в про 
тивоэпилептическое действие карбамаленииа можег быть существенным, 
особенно у детей. У поеледиих метаболиям карбамазепина происходит 
быстрее, и его сильнее индуцирукт другие лекарства. Карбамазении и 
сам относится к индукторам микросомальных ферментов печени, причем 
стимулирует и собственную биотрансформацию. Ето период полуэлими- 
нации в течение первых недель лечения снижается примерно в 2 раза, что 
требует увеличения дозы. С мочой выводится более 70% принятой дозы 
карбамазепина, причем только 2% неизмененного препарата. 

Период полуэлиминации карбамазепина колеблется в зависимости от 
нозрасга, индивидуальных особенностей элиминации, применения дру- 
гих лекарственных пренаратов от 8 до 55 ч (в среднем (, -› составляет 
30 ч). Постоянный уровень в крови достигается через 4—6 дней. Крат- 
ность пазпачения — 2—4 раза в сутки. Существуют ретардированные 
фермы карбамазепина, которые назначают 1 раз в сутки, равновесная 
концентрация достигается через 8—12 дней. 

Окскарбамазепии н отличие от карбамазенина не повышает актив- 
ность неченозных ферментов, и в процессе его метаболизма не образует- 
ся эпоксид (с последним преимущественно связывают нейротоксич 
ность). 

Клоназенам при приеме внутрь инактивируется желудочным соком, 
поэтому его надо назначать за 1—1,5 ч до приема пищи. У препарата дос 
таточно высокое биоусвосние, максимальная концентрация в крови дос- 
тигаетея через 2—3 ч. Связывание с белками плазмы крови составляет 
20%. 

Клоназенам биотрансформируется в печени (90%); его главный мета 
болит 7 апегамид-клопазенам фармакологически активен. Препарат 
вынодится почками в измененном виде (только 1% экскретируется с мо- 
чой в неизмененной форме). 

Период полуэлиминации клоназепама у взрослых колеблется от 20 до 
А0 ч, у детей он короче. Постоянный уровень в крови достигается через 
5-7 дней. Кратность назначения — 2—3 раза в сутки, 

Клобазам по своей клинико-фармакологической характеристике бли 
лок к клоназенаму. Основным метаболитом клобазама является М-десме- 
тилклобазам, который на 25% обеспечивает антиэпилептичесқое действие 
препарата, Концентрация этого метаболита в крови становится по мере 
регулярного приема препарата почти в 8 раз выше концентрации самого 
клобазама. Период полуэлиминации М-десметилклобазама больше (40— 
133 ч) аналогичного показателя у самого препарата, 

Ламотриджин вводят внутривенно или пазпачают внутрь. Пренарат 
после орального приема до еды полностью и быстро всасывается, пик 
концентрации в плазме крови возникает через 2—3 ч. Биодоступность со- 
ставляет 98%, Препарат связывается с белками плазмы крови на 55%, 
причем уровень связывания ламотриджина существенно не меняется при 
сопутствующей терапии дифенином, карбамазепином или вальпроатом. 

биотрансформация ламотриджина осуществляется медленно в печени 
путем глюкуронидации. Осповной метаболит — 2№глюкуроновая кисло- 
та, вещество с нысоким почечным клиренеом, поэтому в плазме крови его 
обнаружить очень трудно. Около 7% препарата от поступившей дозы вы 
деляетея с мочой и пенаменениом виде, только 2% с фекалиями. 


Глава 2. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ПРИ НАРУШЕНИЯХ ФУНКЦИИ ЦНС 
“ЕЕЗ 0 


Ламотриджин не егимулируег и не угпетает ферментине системы пе 
чени. 

Период полузлиминации ня крови составляет 29 ч. Постоянный уро 
вень в крови достигается червя 4—5 дней. При монотерании ламотриджин 
назначают 1 раз в сутки; при комплексной терапии с препаратами (карба 
мазепином, дифенином, фенобарбиталом), ускоряющими превращение 
ламотриджина в печени, — 2 раза в день. 

Вигабатрин хорошо и быстро абсорбируется из желудочно кишечно 
го тракта, пиковая концентрация в крови возникает через 1—2 ч. Он 
практически не связывается с белками плазмы крови. Препарат выводит 
ся с мочой в неизмененном виде. Период полуэлиминации составляет 
6—8 ч. Кратность назначения — 2 раза в день. Постоянная концентрация 
в сыворотке крови устанавливается через 1—2 дня. 

Габапентин хорошо и достаточно быстро всасывается из желудоч 
но кишечного тракта, максимальная концентрация в крови возникает че 
рез 2—3 ч. Он практически не связывастся с белками плазмы крови. Пре 
парат выводится с мочой в неизмененном виде. При заболеваниях печени 
не требуется коррекции режима дозировки. Период полуэлиминации «0 
сгавляет 5—7 ч. Кратность назначения — 3 раза в день. Постоянная кой 
пелтрация в крови — через 1—2 дня. 

Фелбамат. Пик концентрации в крови после приема внутрь возника 
ет через 1—6 ч, связывание с белками плазмы крови составляет около 
25%. Препарат подвергается биотрапсформации в печени путем гидрок 
силирования и глюкуронидации. Он обладает свойством незначительно 
повышать активность ферментов печени. Часть препарата выводится из 
организма в неизмененном виде с помощью почек. Период полуэлимиии 
ции из крови составляет около 20 ч. Кратность назначения — 3—4 раза в 
день. Время возникповения постоянной концентрации препарата в крови 
через 5—8 дней. 

Тиагабин хорошо и быстро всасывается из желудочно кишечного 
тракта, максимальная концентрация в крови возникает через 1,5—2 ч. 
Пренарат подвергается биотраисформации в печени под влиянием моно 
оксигеназной системы. Период полуэлиминации составляет в среднем 
7 ч. Кратность назначения — 2—3 раза в день. 

Топирамат медленно абсорбируется из желудочно кишечного тракта. 
Связывание с белками плазмы крови колеблется от 13 до 17%. Биотран 
формации подвергается малая часть препарата. Приблизительно 70% то 
пирамата элиминируег из организма в неизмененном виде с мочой. Пери 
од полузлиминации 21 ч. Кратность назначения — 2—3 раза в день. 

Прогабид хорошо и быстро всасывается из желудочно-кишечиого 
тракта, максимальная концентрация в крови возникает через 1—3 ч. 
Связывание с белками плазмы — 96-98%. Препарат подвергается бист 
рансформации в печени с образованием 10 метаболитов, из которых ан 
тизпилентической активностью обладает кислотосодержащее производ 
ное, Максимальная концентрация последнего в крови возникает через 
4,5 ч после приема прогабида внутрь. Пернод полуэлиминации ирогабидя 
колеблется от 2 до э ч, а его активного метаболита — от 6 до 10 ч. 

Лакосамид быстро и полностью всасывается после приема внутрь. Су 
точную дозу делят на 2 приема ~ утром и вечером, вне зависимости от 
времени приема пищи. Биодостуниоеть составляет примерно 100%, мак 
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симальная концегтрация и крови полиикает через 0,5-4 ч, егенень связы 
вания с белками плазмы крови менее 15%. Из организма 95% дозы 
препарата выводится почками, как в ивизмененном виде (около 40%), так 
и в виде метаболитов. Период полуэлиминации составляег примерно 
13 ч, При необходимости прием таблеток можно заменить виутривенным 
введением без повторного титрования дозы и наоборот. При этом не сле- 
дуст менять суточную дозу и кратность применения два раза в день). 

Взаимодействие. Антациды, содержащие магний и алюминий, тормо- 
зят всасывание противоэпилептических средств, поэтому последние на. 
значают за 2-3 ч до приема антацидов. 

В случае появления признаков гиповитаминоза В., К, О, В, целесооб 
разио вместе с противоэнилентическими средствами назначать названные 
витамины, Вместе с тем необходимо подчеркпуть, что большие дозы ви- 
тамина В. (фолиевой кислоты) могут ослабить лечебный эффект противо- 
эиилентических препаратов и способствовать учащению эпилептических 
припадков, 

Некоторые противоэпилентические препараты (например, дифенин, 
вальпроат натрия и кальция, карбамазепин), поступая в кровь, почти но- 
посто связываются с белками плазмы крови. Их могут вытеснять, уве- 
личивая свободную фракцию препаратов в крови, вещества, у которых 
ГУЯ такой связи выше: нестероидные противовоспалительные сре- 
дета, сульфалиламиды и др. Необходимо подчеркнуть, что одно проти 
возинляентическое средство может вытеснять другое, Гассматриваемое 
взаимодействие проявляется особенно сильно при сочетании дифенина С 
вальпроатом патрия, прогабидом или фелбаматом. Теоретически вытес- 
нение дефинина ИЗ СВЯЗИ С белками плазмы крови должно привести к 
развитию нежелательных реакций (см. пиже) или к усилению терапевти 
ческого эффекта. Практически этого не происходит, поскольку дифепин 
в осповном находится в тканях, и возрастание его свободной фракции В 
крови, где дифенина мало, несущественно повышает концентрацию пре 
парата около рецепторов. 

Торможение биотрансформации противоэпилептических средств воз- 
ВИКАСТ при их совместном назначении с изониазидом, сульфаниламидами 
(особенно содержащими триметоприм), диакарбом, кумаринами (неоди 
кумарип И др.), флуконазолом, циметидином, амиодароном, нейролепти- 
ками (производные фепотиазипового ряда), левомицетином и некоторы 
ми другими препаратами. Особенно существенно повышается копцентра- 
ЦИЯ дифенина в крови под влиянием изониазида и диакарба, а 
фепобарбитала и ламотриджипа — при совместиом пазначении с ва 
льпроатом патрия. В этих случаях признаки интоксикации встречаются в 
несколько раз чаще, чем при назначении одного дифенина, фенобарбита- 
ла или ламотриджина. 

Дифенин, фенобарбитал, гексамидин и карбамазепин являются стиму- 
ляторами печеночных ферментов, они увеличивают биотрансформацию 
других противоэпилептических средств. Это, однако, имеет малое клини- 
ческое значение, так как уменьшение противоэпилелтического действия 
данного препарата компенсируется эффектом от добавления другого пре- 
парата. Более практически значимым является увеличение биотрансфор 
мации лекарственных средств из других фармакологических груш, на- 
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пример тоофиллииа, ненрямых антикоагулянтов, хинидина, витаминов 
3, К, В., В,, дигитокенна, лидокаина, левомицетина, докеициклина, ми 
ноциклина, рифампицина, пиклоспорина, аминазина, амитриитилина, 
гормопальных контрацептивов, глюкокортикоидов, нестероидных проти 
новоспалительных средетн (парацетамола, бутадиона и др. ). 

Вещества, которые могут подщелачивать мочу, снижают реабсорбцию 
фенобарбитала и этим увеличивают скорость экскреции его с мочой. Этот 
факт послужил основанием для назвачения натрия гидрокарбоната при 
ингоксикациях фенобарбиталом. 

Следует отметить, что одновременное применение карбамазепина с 
прогабидом или фелбаматом приводит к повышению соотношения энок 
сидкарбамазепина, а следовательно, увеличивает опасность появления 
нейротоксических эффектов. 

Нежелательные эффекты 

• Вялость, сонливость, головная боль, нарушение памяти и иознана 
тельных функций, атаксия, тремор, нистагм, диплопия, психические рас 
стройства, депрессия, психозы, снижение либидо, двигательная растор 
можениость, провокация эпилептических припадков, увеличение массы 
тела. 

• Остеопатия, геморрагия, мегалобластная анемия, нарушения поло 
вого развития (результат повышения активности печеночных фермен 
тов). 

• Диспепсические расстройства (анорексия, тошнота, рвота, диарея). 

• Гиперплазия десен (при использовании дифенина). 

• Гематотоксичность (лейкопения, тромбоцитопения, гипопластичес 
кая анемия, агранулоцитоз). 

• Генато и нефротоксичность. 

• Нарушение функции поджелудочной железы (при использовании 
вальпроатов). 

* Нарушение порфиринового обмена (при использовании барбитура 
тов у больных с наследственным парушением обмена веществ). 

» Аллергические реакции (чаще — сыпь). 

• Мышечная дистрофия, кардиомиопатия, синдром дыхательных рае 
стройств у новорожденных, родивитихся от матерей, принимавших валь 
проат; последний нарушает утилизацию карнитина!. 

• Отеки (при использовании карбамазепина из-за увеличения секре 
ции антидиуретического гормона). 

• Тератогенность. Основные аномалии пороки сердца, расщелина 
пёба или губы, нарутение формирования скелета, микроцефалия. Эти 
аномалии впервые были описаны после приема дифенина (дифенилги 
дантоина), поэтому именуются гидантонновым синдромом плода, В до 
полнение к вышеназванным аномалиям, так называемый гидантоиновый 
синдром плода состоит из многочисленных мипорных аномалий, таких, 
как косоглазие, птоз, широкие дистальпые фаланги, гипоплазия костей, 
гипервытянутые суставы, артериальная гипотензия, грыжа, косолапость, 
ненормальная дерматоглифика. 

Особый вариант тератогенности возникает при использовании триме 
тина (триметадиона). Фетальный триметадионовый синдром характери 
зуется: у-образными бровями, эпикантом, дисфонией, недоразвитием 


0) карнитине — см. гл. 29.1. 
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низко расположенных ушных рикони, пороками развития сердца, пище 
вода, трахеи, верхнего неба и лубии, гирсутизмом, так же, как при гидан 
гоиновом синдроме, задержкой внутриутробного роста, а в последуюицие 
ГОДЫ нарушением уметненного раиития и речи, пороками сердца, но 
без аномалий развития пальцев. 

У ребенка, родившегося ог матери, принимавшей противоэпилепти - 
ческие средства в период беременности, можно обнаружить: сразу после 
родов — судороги (синдром лишения); в первые дни жизни — угнетение 
безусловных рефлексов (сосания, НИЯ, синдром дыхательных рас- 
стройств, кардиомиопатию, мышечную дистрофию; с 3—4 лет жизни 
нарушения психического развития; с 16—20 лет — сексопсихические рас- 
стройства. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения проти- 
возпилептических средств 


Лабораторные: 
определение терапевтической концентрации препаратов в плазме 
крови (для фенобарбитала — 15—40 мкг/мл; гексамидина 
5—15 мкг/мл; дифенина — 5—20 мкг/мл; этосуксимида, валь 
проата натрия и кальция — 50—100 мкг/мл; карбамазепина -- 


4—10 мкг/мл; клоназенама — 0,01—0,08 мкг/мл, фелбамата - 
30—130 мкг/мл); 
онределение активности аминотрансфераз и щелочной фосфата- 
зы, содержания липидов и холестерина в крови, оценка кислот- 
но основного состояния; 
клинический анализ крови и мочи; 
исследование свертываемости крови и времени кровотечения, 
Нараклинические: 
оэлектроэнцефалография (увеличение медленно-волновой актив 
ности преимущественно бета-ритма — со снижением фоновых 
ритмов является свидетельством достижения суточной дозы пре 
парата несколько выше максимально переносимой, требующей ее 
спижения на одну «ступеньку»). Традиционная электроэнцефа- 
лография должна регистрироваться не менее чем на 12 каналах 
энцефалографа одновременно при расположении электродов по 
системе «10—20»; параллельно могут использоваться другие кана- 
лы для мониторирования ЭКГ, дыхания, миограммы, движений 
глаз. Анализировать нужно не менее 20 мин качественной записи 
«фоновой» ЭЭГ; 
функциональные пробы (гипервентиляция или фотостимуляция © 
параллельной регистрацией ЭЭГ должна осуществляться не менее 
5 мин + 1 мин записи после окончания пробы); 
нейроимиджинг (КТ, МРТ, ЅРЕСТ, РЕТ). 
Лабораторные и параклинические исследования рекомендуют прово- 
дить перед началом лечения и затем не реже 1 раза в 2 месяца. 
Клинические: учет динамики состояния больного и нежелательных ре- 
акций на препарат. 
Показання к применению (общие принципы фармакотерапии эпи- 
лепсии) 
Современные принцит терети эпилепсии заклюнаются в следующем: 
Стратегия: приори” — больной (а не припадок или бий. и, 
следовательно, цель ж улучшение качества жизни (а не влияние на при 
падок или болезнь}, 
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Другими словами, ивобходимо обеспечить максимальную индивидуа 
лизацию лечения, т. ех «цена лечения», возможные потери для пациента 
должны быть меньше по сраниению с преимуществом, которое получает 
больной в результате медикаментозной терапии. 

Тактика: монотерапия с применением средств, отвечающих требова 
ниям широты действия или имеющих свою мишень; рациональная поли 
терапия. 

Эффективность влияния противоэпилептических средств на припадки 
оценивают по следующим критериям: полное прекращение или урежение 
припадков более чем на 50%; упрощение типа припадка; благоприятное 
изменение психики. 

Важнейший принцип лечения эпилепсии: максимум терапевтической 
эффективности при минимуме нежелательных проявлений лекарствен 
ных средств. 

Назначать лекарственные средства после первого эпилептического па 
роксизма не рекомендуют. Единичный эпилептический приступ, хотя и 
настораживает относительно возможности развития заболевания, но вон 
се не означает наличия у больного эпилепсии. Единичный пароксизм мо 
жет быть случайным, обусловленным лихорадкой, перегревом, интокси 
кацией, метаболическими расстройствами и не относится к эпилеисии. 

Пазначение противоэпилептической терапии после первого приступа 
возможно только при наличии совокупности следующих признаков: оча 
говые неврологические симптомы, снижение интеллекта, эпиленсия у ро 
дственпиков, четкие эпилептические паттерны на ЭЭГ. 

Лечение начинают с монолекарственной терапии. Пренмуществами 
монотерапии, по сравнению с политеранией, являются: 

- высокая клиническая эффективность (полностью прекратить или 
свести к минимуму припадки удается у 70-80% больных); 
возможность оценить пригодность данного препарата для лечения 
конкретного больного, подобрать максимально эффективную дозу 
и режим назначения: врач избегает назначения бесполезных для 
данного пациента химических соединений; 

— менылая вероятность возникновения побочных реакций в ходе ле 
чения; кроме того, всегда понятно, какой препарат ответствен за 
появление нежелательных эффектов; облегчается проведение ме 
роприятий по их ликвидации (снижение дозы или отмена данного 
препарата); 

— отсутствие взаимного антагонизма при одновременном примене 
нии нескольких противоэпилептических средств. 

Для назначения адекватной противоэпилептической терапии необхо 
димо: определить характер припадка у больного; учесть особенности эпи 
лептического синдрома (возраст дебюта, частоту приступов, паличие ие 
врологических симптомов, интеллект), токсичность препарата и возмож 
ность появления побочных эффектов. 

Выбор противозпилептического препарата главным образом определя 
ется характером приступов и в значительно меньшей степени — формой 
эпилепсии. 

К препаратам широкого спектра действия относят фенобарбитал (ие 
применяют при абсансах), ламотриджин (ие применяют при миоклеми 
ях), топирамат, леветирацетам и др. 


73 


—.- = о” =." т’. Г -к`ц ДАДА 
МЕРЕ АСС 


К протинознилениическим препаратам, имекицим свою мишень, мож 
но отнести: отосуксимиды, окляынанлцие антпабсаненое действие; вига 
батрии, дающий высокий эфёичетири эпилелгических синдромах, возни 
кающих при туберозном склерозе, ит, и. 

Если первый выбранный протипознилентический препарат оказался 
звэффективным, то его заменяют другим или к нему добавляют второй. 
Окончательное решение остается за лечащим доктором. 

Сели первый выбранный противоэнилентический препарат оказался 
недостаточно действенным, то к нему следует добавить второй препарат, 
так как полная замена может не только оказаться неэффективной, но и 
привести к ухудшению состояния больного. 

Начинать лечение с политерапии эпилепсии следует при синдроме 
Леннокса—Гасто, миоклонически-астатической эпилепсии и при так назы- 
ваемых катастрофических эпиленсиях детства. 

Важно отметить, что любая, даже адекватно назначенная терапия эпи- 
леисии может оказать отрицательное влияние на припадки: вызвать их 
учащение, утяжеление или перевести синхронные приступы в асинхрон- 
ные. В связи с этим, как правило, необходимо медленное титровапие про- 
тивозпилентических препаратов и слежение за динамикой ЭЭГ у больно 
го, а при возможности и осуществление терапевтического лекарственного 
мониторинга. 

Крайне важно правильно определить суточную дозу противоэцилепти- 
ческого средства для данного больного. 

Лечение пачипают со стандартной средней возрастной дозы. Ее следу- 
ет назначать не сразу в полном объеме, а постепенно: первые 3—4 дня - 
| 3 дозы, в нобледующие 3—4 дня добавляют еще 1/3 и лишь затем при 
отсутствии или недостаточном эффекте переходят па применение всей 
возрастной дозы". 

До достижения стабильного уровня (равновесной концентрации) пре. 
парага? в плазме крови его суточную дозу лучше назначать в 3—4 приема. 

сли пет нежелательных эффектов после достижения постоянного 
урошя препарата в крови, то следует постепенно повышать дозу до полу- 
чепия первых симптомов интоксикации (седативный эффект, сонливость, 
атаксия, нистагм, поведенческие нарушения, диплопия, рвота, на ЭЭГ 
преимущественно бета-ритм), а затем несколько снизить ее, добиваясь 
исчезповения симптомов интоксикации, по ие более того. После этого 
определяют концентрацию препарата в крови. Определение уровня про 
тивоэнилентического средства в плазме крови без использования реко- 
мендуемого выше метода подбора индивидуальной терапевтической дозы 
(папример, после назначения средней возрастной дозы больному) мало 
информативно и не имеет смысла, Это связано с тем, что даже в случае 
ныявления концентрации, находящейся в пределах терапевтического ди- 
аназона, установленного для широкого круга больных, будет нсясно, яв 
ляется Ли эта концентрация терапевтической для данного больного. 

Рекомендуемый метод подбора индивидуальной терапевтической дозы 
делает пеобязательной повседпевную практику определения уровня про- 


Ту 1-3% больных припадки можно устранить дозами препаратов меньше стандар 
ве средневолииелиных, 


2 раниовес ная концеитрания иреплрион в илалме крави создается через 4—5 периодов 
их полузлиминации из крови 
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тивоэнилентических ередети м крови больных. Необходимость в этой 
процедуре возникает в тех случаях, когда неясно, является ли изменение 
состояния больпого Снаюример, заторможенность, рвота ит. п.) проязле 
нием его болезни или интокснкации противоэвилентическими средства 
ми, а также какое из двух налиачаемых лекарств ответственно за возник 
повение нежелательного эффекта и т. п. 

Важные преимущества перед обычными ирспаратами имеют таблетки 
с медленным высвобождением активного вещества (производные ва 
льпроевой кислоты — депакин-хроно, орфирил-ретард; производные 
карбамазепина — тегретол-ретард, тимонил-ретард). При их исполь 
зовании происходит сглаживание пиковых концентраций препарата в 
крови, снижается риск нежелательных эффектов и обеспечивается ста 
бильпость лечебного действия. Ретардированные лекарственные формы 
препарата назначают 1 раз в сутки и в той же суточной дозе, что и обыч 
ный препарат, 

Если максимально переносимая доза препарата достигнута, по присту 
пы не купируются в течение 1 месяца, постепенно вводят препарат второ 
го, а затем третьего ряда, а предыдущий постепенно отменяют, 

Во избежапие учащения припадков необходимо следить за тем, чтобы 
между препаратами, назиачаемыми вновь и ранее применявшимися, со 
хранялись соотношения доз, эквивалентные по силе действия. Для раз 
ных препаратов эти соотношения различны. Например, эквивалентные 
соотношения доз некоторых препаратов к дозам фенобарбитала (пирини 
тым за 1) составляют для дифепина примерно 1,4:1, для гексамидниа 
3:1, для бензонала — 2:1, для хлоракона — 15:1. 

Замену противоэпилептических средств необходимо проводить посте 
пепно в течение 1—2 недель и дольше. Особое внимание ввиду наличия 
выраженного синдрома отмены должно быть обращено на барбитураты и 
бензодиазепины. 

Если при последовательной монотерапии различными нпротивознилей 
тическими препаратами в субтоксических дозах приступы не купиру 
ются, значит, у больного истинная лекарственная резистентность’. Пое 
ледняя чаще возникает при раннем дебюте эпилепсии, серийности эпи 
лептических пароксизмов, сложных парциальпых приступах, наличии у 
больного частых (более четырех в месяц) припадков или нескольких ти 
пов пароксизмов, снижепии иителлекта, дисгенезии мозга. 

Наличие лекарственной резистентности является показанием для на 
значения политерапии (как правило, не более двух, иногда трех препара 
тов). При этом следуст подчеркнуть, что комбинируют противоэниленти 
ческие препараты с разной фармакодинамикой и в соответствии со спек 
гром их действия, причем берут те препараты, которые позволили 
добиться максимального уменьшения частоты припадков при монотера 
нии; следует избегать комбинаций препаратов, имеющих выраженный се 
дативный эффект и отрицательно влияющих на познавательные функ 
ции; ири одновременном назначении нескольких лекарственных средети 
важно учитывать возможные фармакокинетические взаимодействия меж 
ду пими. 


1 й 
в случае педлекватной противознилеячеекый тирании или непразяльне установлен 
пого диагноза возникает пеевдорезистенииье ть больного к пазпаченным препаратам, 
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При неэфирективности шолитераини или появлении выраженных по 
бочных реакций необходимо возвратиться к монотерапии и назначить 
препараты из других фирмакологичееких групи, обладающие противо 
энилентическими свойствами (иапример, диакарб, аллопурипол, дигок 
син, бемитил, АКТГ, преднизолон, Гдона, альфа токоферол и др. ). 
В случае, если болезнь принимает торпидный характер и не поддается 
медикаментозному лечению, применяют электролизис или удаление 
определенных участков мозга. 

При получении хорошего лечебного эффекта от фармакотерапии необ- 
ходимо решить вопрос об отмене лекарственных средств. При этом при 
пимают во внимание следующие факторы: особенности эпилептического 
синдрома, возраст дебюта заболевания, частоту эпилептических парок- 
еизмов, характер изменений ЭЭГ, нервно-психический статус. Основным 
критерием для отмены противоэпилептической терапии является 
отсутствие пароксизмов. Нормализация ЭЭГ не имеет решающего зна 
чения. 

При многих симитоматических эпилепсиях (эпилепсия с миоклоничес- 
кими абсапсами, миоклонически-астатическая эпилепсия, синдром Лен- 
нокса— Гасто, симптоматическая парциальная эпилепсия и т. д.) бесприс- 
тушияй период должен составлять не менее 4 лет. 

При большинстве идиопатических (доброкачественных) эпилепсий 
(роландическая, детская абсансная, ювенильная абсансная и др.) отмена 
прогивоэпилентической терапии возможна через 2 года с момента прекра 
щения приступов. 

Преждевременное прекращение лечения ведет к рецидиву энилепсии. 
Во многих случаях больные вынуждёны принимать противоэпилептичес- 
кие средства пожизненно. 

Отменять терапию следует постепенно (во избежание развития при- 
падков вплоть до эпилептического статуса), в течение 3—6 месяцев, под 
контролем ЭЭГ, медленно уменьшая дозу препаратов. Если в течение 
следующего года, прошедшего без терапии, приступы и изменения на 
ЭЭГ ие возобновляются, то больной считается практически здоровым. 

Наконец, следует отметить, что некоторые противоэпилептические 
препараты (габапентин, ламотриджин, карбамазепин) применяют при не- 
нронатических дизестерических болях. 


2.4. СНОТВОРНЫЕ СРЕДСТВА 


Спотворные средства — это лекарственные вещества, способствующие 
засыпанию и (или) нормализующие длительность и глубину сна при его 
нарушении, 

Различают два поколения снотворных средств. 

• Первое поколение: 

барбитураты длительного действия (фенобарбитал = люминал, 
барбитал = веронал)'; 


барбитураты и хлормлтидрит п качестве сноугиорных средетя п настоящее время при- 
меняют очень редко; чаще к ним обращанея как к ирогиногударожным препаратам — єм. 
ние. 
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барбитураты средней продолжительности действия (барбамил, 
этаминал * нембутал); 

производные гамма аминомасляной кислоты (натрия оксибути 
рат и фенибут ем. данную гл. «Противосудорожные сре 
дства»); 

метаквалон; 

— глутетимид (нокєнроп); 

— винилбитал (спедау; 

— этхловинол (аравинол?; 

— бромизовал (бромурал); 

— хлоралгидрат!'. 

• Второе поколение: 

— бензодиазепины средней продолжительности действия? (нитразе 
пам = эуноктин = радедорм = неозепам, флунитразепам ® ро 
гипнол, флуразепам = далмадорм, лоразепам = тиван, темале 
пам = ленал); 

— бензодиазепины короткого действия (триазолам = сомнетон * 
хальцион, мидазолам = флормидал); 

— производное циклопирролонов (зопиклон = имовап); 

— производное имидазопиридина (золнидем = ивадал). 

Снотворные второго поколения, в отличие от препаратов первого по 
коления, практически не нарушают структуру сна (не укорачивают фазу 
быстроволнового сна); после пробуждения у человска почти пе сохраня 
ется сонливость; у них больше широта терапевтического действия н очень 
небольшое влияние на обмен веществ; при длительном применении физи 
ческой зависимости, как правило, не развивается. 

В ряде монографий и справочников {-тривтофан относят к третьему 
поколению снотворных средств. Он является предшественником серого 
нина, в основном тормозного медиатора ЦНС. Препарат способствует за 
сыпанию, возникновению сна нормальной глубины и продолжительности 
без нарушения его структуры. У него большая терапевтическая широта 
действия, нежелательных эффектов не отмечено. Однако при использо 
вании данного препарата может возникнуть синдром эозинофилии миал 
гии, сопровождающийся возникновением сильных мышечных болей, раб 
домиолизом и даже гибелью пациентов. Предполагают, ЧТО ВОЗИНКНОВ» 
ние этого синдрома связано с плохой очисткой препарата от примесей. 
В настоящее время применение 1-триптофана в качестве снотворного сре 
дства ограничено. 

В последнее время в качестве снотворного препарата стали применять 
мелаксен (мелатонин), ускоряющий засыпание, уменьшающий число 
ночных пробуждений и улучшающий утреннее самочувствие. Кроме 
того, отмечено, что данный препарат способствует адаптации организма к 
перемене климатогеографических зон и часовых поясов, а также прояв 
ляет иммуностимулирующие и антиоксидантные свойства. Однако а ред 
ких случаях возможна утренняя сонливость. Мелаксен не рекомендуют к 
применению при беременности и в период лактации, детям, больным лей 
кемией и лимфомой, больным с аутоиммунными заболеваниями и с выра 


' Барбитураты и хлоралгидрат в качестие снотворных средств в настоящее время при 
меняют оченъ редко; чаще к зим обранциотеи как к прогивосудорожиым препаратам ем, 
выше, 


2 бевзодиазенины ем. данную гле « Франкілизаторы зэ. 
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женными иарушеннями функцию печени и почек. Мелаксен пазначают 
внутрь по 1, 2—1 таблетке Смаксимально — до 6 мг) за 30—40 мин перед 
сном один раз в день. Этот препарат можно огиести к препаратам выбора 
у больных с «анпоэ во сне» в качестве причины инеомнии н невозможное 
ти полисомнографической верификации, Кетати, в этом случае применя: 
ют и доксиламин (донормин) 11, гистамипоблокатор. 

Сон это физиологическое угнетение сознания, регулируемое биоло- 
гическими часами (суточным ритмом). 

В структуре сна выделяют две фазы: 

1. Медленноволновой (ортодоксальный, или обычный; переднемоз 
говой, или диэнцефальный) сон. Он характеризуется возникновением 
сонных веретен и К-комплексов, а также медленными дельта-волнами на 
ЭЭГ. Во время медленного сна глазные яблоки неподвижны, мышечный 
тонус сохранен, мышцы подчелюстной области напряжены, замедлена 
частота дыхания и сердцебиепия, артериальное давление понижено, сек- 
реция и перистальтика желудочно-кишечного тракта угнстена, повышена 
секреция гормона роста, тестостерона (у мужчин) и прогестерона (у жен- 
щин). 

Люди, разбуженные в эту фазу сна, воспринимают ее как «мыслитель- 
ную». 

Дефицит медленноволнового сна вызывает чувство хропической уста- 
лости, тревоги, снижение умственной работоспособности, двигательную 
пеуравновешен ность. 

2. Быстроволновой (парадоксальный!, заднемозговой, или ромбэн 
цефалический ) сон. Он характеризуется быстрыми волнами (пилообраз 
ный тега ритм) на ЭЭГ. Во время парадоксального сна отмечают «вегета- 
тивную бурю»: быстрое движение глазных яблок, возникновение снов, 
расслабление мышц; частота дыхания увеличена, может быть тахикар 
дия, артериальное давление повышено или нестабильно, увеличена сек- 
реция глюкокортикоидов. 

Люди, разбуженные в этот период сна, воспринимают свое состояние 
как дремлющее. 

Дефицит быстроволнового сна может стать причиной спижения корот- 
косрочной памяти, повышенной возбудимости, неврозов и даже пси- 
хозов. 

Нормальный ночной сон представляет собой чередованис циклов мед 
ленпого (около 90 мин) и быстрого (около 20 мин) сна. У детей первых 
месяцев жизни, наоборот, 75--80% времени приходится на быстрый и 
только 20% — на медленный сон. В течение ночи происходит смена около 
4—6 таких циклов. 

Причины нарушений сна (диссомнии) различны: 

физиологические — из-за изменений нормального биоритма де- 
синхроноза (ночные дежурства, перелет в другой часовой пояс); 
психологические — из-за повышенного беспокойства, положи- 
тельных или отрицательных эмоций, напряженной умственной де- 
ятельности в течение дня, особенно вечером; 


патологические из-за болей, кашля, зуда и т. а.; 
психиатрические из за страха, депрессии, бреда, галлюцина- 
ций; 


: Царадокс состоит в том, чь осмотра па глубокий сор человека, на ЭЭГ появляется 
картина, характериая дли таридә Подретнетания, 
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фармакологические из за употребления лекарственных 
средств, поныпки цих возбудимость центральной первной систе 
мы (см. данную ги. «Антидепрессанты», «Пенхоетимуляторых» }; 
при специальных снндромах ночные ашюз, насильственные 
движения конечностей, почной миоклонус и т. и.; 

— идиопатические без видимых причин. 

Выделяют несколько типов диссомнии: эпизодическая (длительное 
тью до 1 недели), кратковременная (длительностью 1--3 недели) и хрони 
ческая (более 3 недель). 

Эпизодическая диссомния чаще всего является следствием эмоцио 
нального стресса обыденной жизни, чрезвычайных ситуаций, десинхро 
ноза, реакции личности на соматическое заболевание. 

Кратковременная диссомния наиболее часто возникает при расстрой 
ствах адаптации, реакциях горя (тяжелой утраты), хронических сомати 
ческих заболеваниях, при хроническом болевом синдроме, аппо», син 
дроме «беспокойных ног», при ночном миоклонусе, кожных заболевании 
ях, сопровождающихся зудом. 

Хроническая диссомния часто не является самостоятельным расстрой 
ством, а включена в структуру других психических и соматических забо 
леваний. Кроме того, к хронической диссомнии может привести алоупое 
ребление психоактивными средствами (психостимуляторы, ностро, 
антидепрессанты и др.), а также гормональными препаратами, дитибио 
тиками, симпатомиметиками, некоторыми антигипертензивными и анти 
аритмическими средствами и т. п, 

Виды нарушений сна при разных диссомниях тоже могут быть рая 
личными: пресомнические — нарушен только процесе засынания; ин 
трасомнические — поверхностный сон, частые пробуждения, чувство 
непрекращающейся умственной деятельности, кошмарные сновидения; 
постсомнические — раннее пробуждение, возможна последующая сон 
ЛИВОСТЬ. 

Приблизительно в 30% случаев пресомнические расстройства сочета 
ются с интрасомническими, а в 10% случаев — с постсомническими. 

Выбор снотворного средства в некоторой степени зависит от причины 
и, особенно, от вида нарушения сиа. 

Идеальное снотворное должно быть удобно для применения, иметь 
приятный вкус и запах; действовать быстро (через 10—15 мин); вызывать 
достаточно глубокий и продолжительный (6-8 ч) сон, не нарушая его 
структуру; у препарата должна быть большая широта терапевтического 
действия; его применение не должно сопровождаться нежелательшими 
реакциями, кумуляцией, привыканием, психической и физической зави 
симостью (наркоманией). К сожалению, такого препарата на согодияш 
ний день не существует. 

Фармакодинамика. Снотворные средства обладают высокой степошью 
сродства к местам связывания на рецепторном комплексе гамма амины 
масляной кислоты (ГАМК) в центральной нервной системе. Барбитура 
ты, бензодиазепины и другие препараты облегчают связывание ГАМК с 
ве рецептором, что приводит к раекрыию хлорных капалов и торможе 
нию нейронов. Барбитураты, кроме того, угиетают освобождение ацетил 
холина из пресипацтических окончаний. Натрия оксибутират и фенибут 
имитируют действие ГАМК, Раньше других структур происходит угнете 
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ние ретикулярной {формации ствола головного мозга Си которой импуль 
сы передаются по полисинайтическим путям), подавляется ер актинирую 
щее влияние на кору головного молей, что и вызывает гиппоседатианый 
жрфект. 

Зониколон — препарат с более избирательным действием, чем барби 
тураты и беизодиазенины. Ето эффект связан со специфическим агонис- 
тическим действием на омега, и омега, бепзодиазепиновые рецепторы! 
центральной нервной системы, являющиеся частью «макромолекулярно- 
то ГАМК-рецепторного комилекса», влияющего на хлорные каналы. При 
эгом препарат практически не влияет на омега, -бензодиазепиновые пери- 
ферические рецепторы. 

Золпидем — еще более селективное снотворное средство, так как оно 
является агонистом только омега,-рецепторов. Поэтому у него снотвор- 
но седативная активность во много раз выше, чем противосудорожная и 
миорелаксирующая. 

Фармакологические эффекты. Большинство спотворных средств в 
зависимости от дозы могут вызвать угнетение центральной нервной сис- 
темы разпой глубины: от легкого седативного, снотворного до противосу- 
дорожного и даже до состояния наркоза. 

К сильным? снотворным средствам относят: метаквалон (сон наступа- 
ег через 15—30 мин и продолжается 6—8 ч), хлоралгидрат (эффект возни- 
кает через 10—20 мин, длится 5—7 ч), барбитураты средней продолжи- 
тельности действия — барбамил, этаминал (эффект развивается через 
100-20 мин и длится 4—6 ч) и барбитураты длительного действия — фено- 
барбитал, барбитал (эффект возникает через 30—60 мин и длится 8 чи 
более), бепзодиазепины средней продолжительности действия — лоразе- 
пам, флунитразепам (эффект — через 20—40 мин, продолжается — 
(= ч) и бензодиазепины короткого действия — триазолам и мидазолам 
(эффект — через 10—20 мин, длится 2—3 ч), производные ГАМК — на- 
трия оксибутират и фенибут (эффект — через 20—30 мин, длится от 3 
до 8 ч). 

Снотворные средства умеренной силы: глутетимид, винилбитал, эт- 
хловинол — начало действия этих препаратов через 39—40 мин, продол- 
жительность — от 8 до 10 ч; бензодиазепины средней продолжительности 
действия — флуразепам, нитразепам, темазепам, а также производное 
циклонирролонов — зопиклон (эффект этих препаратов развивается че- 
рез 10—20 мин и длится 2—3 ч}; производное имидазопиридина — золпи- 
дем (эффект через 10—20 мин, продолжительность действия — 6 ч). 

К легким снотворным средствам относят бромизовал (начало действия 
через 30—60 мин, продолжительность 6—8 ч). 

Фармакокинетика большинства снотворных средств изучена недоста- 
ОЧНО. 


' Подтин омега; бензодиазенинаниго рецептора расположен в основном в кортикальной 
и суйкортикальной областях и огиетствен за появление собственно гипнотического де- 
йсгаия, тогда как подтишы амега) и омега» бенаодиазецинового рецептора локализованы 
превмуществовие н периферической нервной системе и спязаны с появлением миорелакси 
рукицегм», аигиконвулы шито и седатийного :хрфюктов. 

1 О силе ирепарита гудят НТ глубине спа, вызывасмоге ДАННЫМ лекарственным ерсд’ 
СТВОМ. 
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Меткавалон пазача пнутрь за полчаса до сна. Сри раннем пробуж 
донии принимаюг вочью. От хорошо и быстро неасывается из желулоч 
но кишечного тракта, Препарат подвергается биотранеформации в нече 
ни (90%). 

Глутетимид принимают впутрь за 30 мин до сна. Он хорошо всасыва 
ется из желудочно-кишечного тракта; легко проникает через гиетогемати 
ческие, в том числе через гематоэнцефалический барьер; из организма 
выделяется преимущественно почками. При повторном применении пре 
парат индуцирует активность микросомальных ферментов печени, 

Бромизовал назначают внутрь перед сном, Препарат быстро всасыва 
ется из желудочно-кишечного тракта, при поступлении в кровь отщенля 
ется незначительное количество брома, оказывающего самостоятельный 
эффект. 

Зопиклон назначают внутрь перед сном. Он быстро и хорошо абсор 
бируется из желудочно-кишечного тракта. Период полуэлиминации 
3,5—6 ч. Повторные приемы не сопровождаются кумуляцией препарата 
или его метаболитов. При почечной или печеночной недостаточности не 
требуется коррекции режима дозирования. 

Золпидем назначают внутрь перед сном за 10—30 мин. Биодостун 
ность составляет около 70%, связывание с белками плазмы крови ~ 92%, 
Биотрансформация препарата происходит в печени с образованием поак 
тивных метаболитов, которые выводятся с мочой (56%) и калом (37%). 
Период полуэлиминации является одним из самых коротких среди «пот 
ворных и в среднем равеп 2,4 ч, поэтому у препарата нет последействия и 
не происходит его кумуляции. При печеночной недостаточности требует 
ся коррекция режима дозирования. Кстати, самый короткий период по 
луэлиминации отмечен у нового препарата залеплона, клинико фармако 
логическая характеристика которого похожа на золпидем. 

Пик концентрации препарата в плазме крови наступает уже через 
1,5 ч. 

Фармакокинетика винилбитала и этхловинола не изучена. 

Взаимодействие. Снотворные средства усиливают угнетающее дей 
ствие на центральную нервную систему седативных препаратов, этанола, 
транквилизаторов, нейролептиков, противосудорожных и противозии 
лептических средств. При одновременном назначении с психостимулято 
рами или анальгетиками происходит взаимное ослабление эффекта. 

Глутетимид и барбитураты индуцируют биотрансформацию эндоген 
ных (витамины, гормоны и пр.) и экзогенных (лекарственные средетна 
и пр.) веществ в печени. 

Снотворное действие бромизовала усиливается, а барбитуратов 
снижается при одновременном назначении амидопирина. 

Нежелательные эффекты 

* Постсомнические расстройства: вялость, сонливость, головная боль, 
мышечная слабость, нарушение координации, быстрая утомляемость, за 
держка эякуляции, нарушения менструального цикла; у некоторых боль 
ных психомоторное возбуждение, ярость, агрессия (результат кумуляции 
и наличия у препаратов последействия ). 

• Раздражительность, неврозы и даже психозы (результат укорочения 
парадоксальной фазы сна). 
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• Мегалобластная анемия, пейтровения, тромбоцитопения, геморра 
гни и рахитоподобные остеопитии Срезультат ускоренного метаболизма 
витаминов В,, П.и К в печени под илизнгием главным образом барбитура 
тов). Кстати сказать, барбитураты, пазваченные в конце беременности 
матери или вскоре после рождения ребенка, снижают уровень андроге- 
пов в плазме крови мужских плодов и новорожденных мальчиков, пару- 
тая этим последующее развитие гипоталамо гипофизарно гопадпой сис- 
гемы, что может сказаться отрицательно па половом созревании и поло- 
вой активности юноши и мужчины. 

• Психическая и физическая зависимость (наркомания) — результат 
длительного употребления снотворных средств. 

Все вышеназванные нежелательные рсакции в наибольшей степени 
ныражены и чаще возникают при использовании спотворных первого по- 
коления. 

• Толерантность (при длительном назначении). 

• Симптомы лишения (абстиненции): раздражительность, потливость, 
страх, порвозность, нарушения засыпания, расстройство зрения, ортоста- 
тичсская гипотензия, судороги (результат быстрой отмены препаратов, 
особенно короткого действия, после длительного их назначения). Данные 
симптомы нарастают к 3—4 му дпю после отмены препарата, а затем, как 
правило, за 2—4 недели полностью исчезают. 

• Диспопсические расстройства (металлический вкус во рту, тошнота, 
рвота). 

• Аллергические реакции (крапивница, сыпь, реже — тепатит, ар- 
тралтия). 

„Явления бромизма (слюно и слезотечения, уменьшение секреции 
желудочного сока, снижение памяти и внимания и т. п.) — возникают 
при длительном применении бромизовала. 

Оценку эффективности и безопасности применения снотворных 
средетв осуществляют на основании динамики состояния больного и не- 
желательных реакций на препарат. Для определения фаз сна и их иро- 
должительности используют показатели полисомнограммы (ЭЭГ, ЭОГ, 
ЭМГ). 

Показания к применению. Бессопница (пресомнические, интрасомни- 
ческие и постсомнические варианты), 

Следует подчеркнуть, что снотворные — это средства симптоматичес- 
кой терапии, поэтому крайне важным в такой ситуации является устране- 
пие причины, вызвавшей нарушения сна. 

Длительное применение снотворных препаратов не рекомендуют; курс 
лечения не должен превышать 4 недели. Предпочтение отдают препара- 
там второго поколения. Однако препараты первого поколения целесооб- 
разно пазпачать пациентам с заболеваниями сердечно-сосудистой систе- 
мы для предотвращения возникновения аритмий, спазма коронарных со 
судов и подъема артериального давления во время сна. 

Отменять спотворные средства необходимо постепенно, желательно в 
течение одной недели, 

Болышые, у которых восстановить ночной сон не удастся, компенсиру 
ют его, как правило, послеполуденным сном (сиестой ). Если такой воз- 
можности нет, ихишкает сонливость в течение дня, что создает серьезные 
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проблемы для работающих людей, В таком случае для борьбы с сонли 
востью применякуг мема смоет). 

После нормализации спа может возникнуть другая проблема хрип, 
Поэтому целесообразно в конце данного раздела обсудить возможности 
его фармакологической коррекции. 

Храп — это звуковой феномен, возникающий при биснин друг о друга 
МЯГКИХ структур глотки на фоне прохождения струи воздуха через су 
женные дыхательные пути. Возникновение храпа связывают с расслабле 
нием мышц языка и неба. Стенки глотки при этом втягиваются внутрь, 
происходит сужение просвета дыхательных путей и возникает вибрация 
расслабленной глотки. 

Храп повышает в несколько раз риск возникновения инфаркта мио 
карда, инсульта, артериальной и легочной гипертензии, а также спижает 
либидо и является причиной синдрома обструктивного апноэ сна (ос 
новки дыхания). 

Для предотвращения или уменьшения интенсивности храпа, а также н 
составе комплексной терапии во время обострений воспалительных про 
цессов глотки (тонзиллит, фарингит) применяют препарат слытеке. В со 
став слипекса входят: метилсалицилат (стимулирует и тонизирует дряб 
лые мышцы мягкого неба и язычка, обладает местным противовоеняли 
тельным эффектом), масло мяты перечной и эвкалиитол (оказывают 
обезболивающее, антисептическое и местноанестезирующее действия), и 
также ментол (стимулирует лимфодренаж, освежает, расслабляет и сии 
мает отек, обладает легким обезболивающим н антисептическим действи 
ем). Продолжительность действия препарата около 8 ч. 

Слипекс (спрей для местного применения) назначают: 1) при храпе 
(один раз в день перед сном препарат распыляют на заднюю стенку глот 
ки 2-3 раза; необходимо воздерживаться от приема еды и питья за 
30 мин до использования лекарственного препарата; курс лечения 4 неде 
ли»; 2) при обострении тонзиллита, фарингита (применяют З раза в сутки 
в течение 10 дней). 


2.5. ПРОТИВОПАРКИНСОНИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


Противопаркинсоническис средства используют для устранения син 
дрома паркинсонизма, характеризующегося следующими проявлениями: 
гипокинезией (скованностью движений), ригидностью (резко повышей 
ным тонусом) скелетных мышц, тремором покоя (постоянно непром 
вольное дрожание пальцев и кистей рук, нижней челюсти, языка, голо 
вы), постуральными расстройствами (включая утрату автоматического 
контроля), а также повышенной саливацией, нотливостью, сальностью 
кожи, раздражительностью и плаксивостью. 

Различают: первичный паркинсонизм (болезнь Паркинсона), янляю 
щийся самостоятельным наследственно дегенеративным, хроническим, 
обычно медленно прогрессирующим заболеванием; вторичный ШН 
сонизм, являющийся следствием инфекционного поражения центральной 
нервной системы, атеросклероза сосудов головного мозга, отравления 
марганцем, угарным газом, травмы головы и тт. п.; лекарственный нар 
кчнсонизм. возникакиций изза применения нейролентикон, блокаторон 
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кальциевых каналов, протижеюогных {мегаклопрамида} и некоторых 
других препаратов. 

Патогенез паркинсонизма неизвестен, Обнаружено, однако, что при 
этом заболевании в наллидуме (черной субстанции, бледном шаре, крас 
ном ядре) снижается содержание дофамина, в связи с этим ослабевает 
или исчезает его тормозящее влияние ца холинергические структуры 
стриарной системы (хвостатое ядро, скорлупа), участвующие в регуля- 
ции функций других отделов пентральной первной системы, в частности 
спинного мозга. При недостатке дофамина усиливается активность холи- 
нергических структур в стриатуме. 

Для устранения создавшегося дисбаланса между дофаминергическими 
и холинергическими влияниями необходимо либо восполнить дефицит 
эндогенного дофамина, ввести дофаминомиметики (прямые, непрямые) 
или ингибиторы ферментов (моноаминоксидазы Б, катехолортометил- 
трансферазы), разрушающих эндогенный дофамин и дофаминомимети- 
КИ; либо назначить центральные холинолитики, защищающие холиноре- 
цепторы от чрезмерного их возбуждения ацетилхолином. 

Различают следующие группы противопаркинсонических средств: 

• Средства, устраняющие дефицит эндогенного дофамина в нейронах 
паллидарной системы: леводопа, ко-бенелдопа, ко-карелдопа, наком = 
синемет, мадопар. 

• Средства, стимулирующие дофаминовые рецепторы па нейронах 
стриарной системы: 

— прямые дофаминомиметики ы бромокриптин = парлодел, кабер- 
голин, лизурид, перголид; 

-пепрямые дофаминомиметики — мидантан (амантадин), глу- 
дантан. 

* Ингибиторы ферментов, разрушающих эндогепный дофамин, и до- 
фаминомиметики: 

— ингибиторы моноаминоксидазы (МАО) тина Б — селегилин = 
депренил = джамекс = юмекс; 

— ингибиторы катехолортометилтрансферазы (КОМТ) — энтака 
пон, толкапон. 

• Средства, блокирующие холинореценторы на нейронах стриарпой 
системы: тригексифенидил = паркопан = циклодол = артан, норакин = 
трипериден, диэтазин = динезин, дифенилтропин = тропацин, бен 
затропин = когентин, бипериден = акинетон, орфенадрин, процикли 
дин = дидепил, этпенал, дексетимид = тремолекс. 


2.5.1. СРЕДСТВА, УСТРАНЯЮЩИЕ ДЕФИЦИТ ЭНДОГЕННОГО 
ДОФАМИНА В НЕЙРОНАХ ПАЛЛИДАРНОЙ СИСТЕМЫ 
(леводопа, ко-бенелдопа, ко-карелдопа', наком, мадопар) 


Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Препараты дан 
ной группы являются предінественниками эндогенного дофамина. Они, 
проникая в центральную нервную систему, попадают в пресинаптические 
окончания дофаминергических нервов, где и подвергаются декарбокси- 


' Разиовидискуи иргиарата ленодовы выпускают: ко бепелдопу — в стапдартной форме, 
с дозатором и в рассылиюй форме; ко карелдопу в стандартной форме и с дозатором. 
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лированию, пренращаяюв и деимин, том самым пополняя запасы медиа 
тора в базальных гаирлмих черная субстанция, бледный шар, краеное 
ядро). Известно, что к моменту появления клинических признаков забе 
левания уровень дофамина н нейронах паллидарной снстемы снижается 
почти на 80%. Сам дофамин пе может быть использован для этой цели, 
так как плохо проникает черея гематоэнцефалический барьер. 

Леводона и ее препараты устраняют или уменьшают гипокинезию, но 
стуральные расстройства и в меньнюй степени ригидность, практичес 
ки не влияя на тремор и другие симптомы паркинсонизма. 

Фармакокинетика. Леводопу и ее препараты назначают внутрь во 
время или сразу после еды, так как в этом случае меныше опасность вон 
никновения диспепсических расстройств. Таблетки или капсулы ме сле 
дует разжевывать или измельчать. Леводопа хорошо и быстро всасынает 
ся в проксимальном отделе тонкой кишки. Биоусвоение разших лека 
рственных форм (капсулы, таблетки, диспергируемые таблетки) 
колеблется от 50 до 90%. Пеобходимо учитывать, что большое потребле 
ние белка мешает всасыванию данных препаратов!, 

Максимальная их концентрация в плазме крови паблюдается черей 
1—2 ч. Леводопа ие связывается с белками плазмы крови; объем ее рас 
пределения составляет 57 л. Она проникает через гематоэнцефалический 
барьер. Неизвестно, попадает ли леводопа в молоко матери. Кратность 
назначения препарата — 3—4 раза в день. 

Леводопа биотрансформируется в организме двумя основными (де 
карбоксилирование и ортометилирование) и двумя дополнительными 
(трансаминирование и окисление) путями, 

Декарбоксилаза ароматических аминокислот превращает леводону в 
дофамин. Моноаминоксидаза Б вызывает окисление и инактинацию до 
фамина. Главным конечным продуктом этого пути обмена являются го 
мованилиновая и дигидроксифенилуксусная кислоты, 

Катехолортометилтрансфераза метилирует леводопу с образованием 
3 ортометилдопы. 

Выделяется леводопа из организма в значительной степени в виде ме 
таболитов почками (свыше 75%), частично с калом. 

Часть поступившей в организм леводоны превращается в дофамии ие 
в центральной нервной системе, а в периферических тканях (печени, по 
чках, кишечнике). Вследствие быстрого метаболизма леводоны ее период 
полуэлиминации около 1 ч. Образовавшийся п периферических тканях 
дофамин не участвует в реализации противопаркинсонического эффекта 
леводопы, так как не проникает в мозг, кроме того, оп обусловлинает ноя 
никновение большинства периферических нежелательных :нрфектов. 

Для уменьшения периферического декарбоксилирования применяют 
леводопу со специальными ингибиторами дофа декарбоксилазы, не сро 
никающими через гематоэнцефалический барьер. В качестве таких иии 
биторов используют карбидопу и бенсеразид. 

Комбинированными препаратами, содержащими ингибиторы декар 
боксилирования, являются наком? и мадопар”. 


' Аминокислоты могут изменить ирфект леводоны и за счет конкуренцин є пей в 
трапспортиме системы через гоматоэнцефалицеский барьер. 

2 Наком содержит карбидопу и леводеиу в соотнонения 1:10. 

" Мадопар содержит бенсеразид и леподону п сеотношений 1:4. 


Михийлон ИГ. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРЩЕЕСЛОГИИ — ОСАОВА РАБАОМАЛЬМСЯ ФАРМАКО ГЕРАПИИ 


Нежелательные эффекты 

• Периферические эфекта ‘тоинлита. рнота, анорексия, парушения 
ритма сердца, ортостатическая гинотензия, стимуляция разнития злока 
чественной меланомы. 

• Центральные эффекты: хоренческие гиперкипезь, мышечная дисто 
пия, миоклонии, нарушения сна, исихические расстройства, провокация 
эпилептических припадкон, 

Все эти осложпепия обратимы и могут быть вивелированы снижением 
дозы леводопы и (или) назначением соответствующих препаратов. Нап- 
ример, ири тошноте и рвоте  метаклопрамида или домперидона; при 
хореических гиперкинезах и мышечной дистонии — антихолинергичес- 
ких средств; при миоклонии - вальпроатов; при бессоннице — триазола 
ма; при исихозах ~ клозапина. 

• При длительном приеме леводопы и ее препаратов через 3—5 лет 
возникают специфические двигательные расстройства, которые прогрес- 
спруют при продолжении лечения. К ним относят дискинезию и флуктуа- 
ции моторики. 

• Дискинезия (непроизвольные движения) связана с избыточной сти- 
муляцией дофаминовых рецепторов, обусловленной повышением кон- 
центрации препарата в сыворотке крови и мозге. Она проявляется гипер- 
кинезами. Для устранения дискипезии пика дозы необходимо снизить 
разовую дозу препарата и увеличить кратность приема. По утрам у боль 
ных может появляться дистония — результат существенного снижения 
концентрации леводопы в крови и мозге и недостаточной дофаминерги 
ческой стимуляции. В этом случае целесообразно выбрать противопар 
кинеоническое средство длительного действия с коптролируемым высво- 
пождением леводопы. 

© числу пролонгированных препаратов относят мадопар-НВ$ и сине- 
мет СР. Эти лекарственные средства обеспечивают более стабильную 
концентрацию леводопы в плазме крови и сохранение ее на более высо- 
ком уровие в течение более длительного времени (на 2—3 ч дольше), а 
также возможность более редкого назначения. Пролонгированные прена- 
раты леводопы могут тоже вызвать дискинезию, а также тошноту, су- 
хость во рту, головокружение, спутанность сознания, хорею и галлюци 
нации. 

При более поздней стадии болезни Паркинсона развивастся дифазпая 
дискинезия (дистония—улучшение-дистония), которую скорригировать 
ее сложнее, чем пикдозную дискинезию. Ненормальтые движения, час- 
то резкие, паблюдают независимо от того, увеличен уровень ленодопы 
или уменыпен, Этот путь дискинезии может отвечать на более частое до- 
зирование комбинированных препаратов леводопы, может быть полез- 
пым увеличение дозы, но обычно этот эффект кратковременный. Другая 
стратегия перевести пациента с дифазной дискинезией на агонисты в 
качестве первичной терапии, а затем дополнить режим низкими дозами 
комбинированных препаратов леводоны. Использование пролонгирован 
пых препаратов леводопы может осложнить этот вариант дискинезии в 
основном из-за того, что низкий уровень» леводоны в крови способствует 
развитию болезни больше, чем лечению дискинезии. 

• (флуктуации могорики (или колебания от подвижности к неподвиж- 
пости) могут быть представлены несколькими вариантами: феноменом 


ве, 


ТЫ 


«изнативання», задержкой действия препарита, феноменом «включе 
ция выключения» и забивания, 

* «Изнашивание» ироянляется прогрессирукицим слижением эффек 
тивпости и длительности действия леводоны и обусловлено уменынением 
чувствительности дофаминовыих реценторов. Для его преодоления увели 
чивают кратность нриема препаратов леводопи, используют препараты 
леводопы пролонгированного действия. 

• С вышеназванной причиной связапа и задержка действия пренара 
та, преодоление которой возможно путем повышения дозы леводоны или 
назначения агонистов дофамина. 

• Феномен «включения—выключения» характеризуется периодически 
ми колебаниями реакции больтых на леводопу. Вначале ото проявляется 
феноменом «выключения» -- продолжительность действия препарата исе 
время уменьшается. В тяжелых случаях человек внезанно переключается 
от движения, обычно с дискинезиями, к полной иеподвижности. При раз 
витии данного феномена нередко, хотя и на непродолжительное время, 
может оказаться полезным разделение диевной дозы препарата на ие 
сколько болес мелких приемов. Можно попробовать присоединить к ле 
водопе агонист дофамина и (или) ингибитор ферментов, разрушающих 
эндогенный дофамин и дофаминомимстики, а также использовать вместо 
таблетированных или капсульных форм леводоиы ее лекарственные фор 
мы с дозатором, в том числе порошковые, обеспечивающие более быстрое 
нарастание уровня препарата в крови, или лекарственные формы про 
лопгированного действия. Кстати сказать, биодоступность последних 
меньше, чем у обычных препаратов, и их доза обычно несколько больше, 

• Застывания — неожиданная обездвиженность большых, которую 
можпо устранить путем повышения дозы леводоны, назначения агомие 
тов дофамина. 


2.5.2. СРЕДСТВА, СТИМУЛИРУЮЩИЕ ДОФАМИНОВЫЕ 
РЕЦЕПТОРЫ НА НЕИРОНАХ СТРИАРНОЙ СИСТЕМЫ 


2.5.2.1. ПРЯМЫЕ ДОФАМИНОМИМЕТИКИ 
{бромокриптин = парлодел, каберголин, лизурид, перголид}' 


Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Препараты дан 
ной группы являются специфическими центральными агонистами дофа 
миновых рецепторов типа Д. Имитируя действие дофамина, они вызыий 
ют те же фармакологические эффекты, что и леводопа (ем. пыйи»). 

Все лекарственные средства этой групиы являются производными ал 
калоидов спорыньи. Стимулируя указанные реценторы гинофила, они 
вызывают угнетение секреции гормонов передней доли, в частности пр» 
лактина, поэтому оказывают терапевтическое действие и при гинериро 
лактинемии, уменьшая выраженность таких ее проявлений, как наруши 
ния менструального цикла (олигодисменорея, аменорея), бесилодие, га 
лакторея, импотенция, снижение либидо. 

у Апоморфии — дофаминомиметик с антиниркипеоническим лечебным эрфичктом, ии 


меняют редко из за выраженного рвотнево дейетаня, нефротоксичности и других побу 
ных явлений, 
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Фармакокинетика. Бромокриитин назначают сразу после оды внутрь, 
реже — сублимгвально. Степень абсорбции препарата из желудочно-ки 
шечного тракта составляет около 30%. Пик сто концентрации в плазме 
крови через 2-3 ч достигает 4—6 игэкн/мл, в эритроцитах — 2— 
3 игэкв/мл. Бромокриптин па 90-96% связывается с альбуминами сыво 
ротки крови. Свободная фракция быстро проникает в мозг, поэтому эф 
фект наступает через несколько мипут. Выделяется ирепарат преимущес- 
венно с калом (85%) и в незначительной степени с мочой. Период полу- 
элиминации составляет примерно З ч. Кратность назначения 2—4 раза 
в день. 

Нежелательные эффекты — см. Леводона. 

Ло своей клинико-фармакологической характеристике каберголин, 
лизурид и перголид близки бромокриптину. 

Недавно появился новый препарат проноран. Он является уни: 
кальным агонистом Д,“ Ду рецепторов с альфа,-норадренергической ак 
тивностью (коры, лимбической системы и голубого пятна). Проноран по 
средством повышения активности норадренергической системы стимули 
рует холинергическую передачу в коре головного мозга, что улучшает 
позу и походку у больных, страдающих болезнью Паркинсона, а также 
когнитивные фуикции и внимание. 


2.5.2.2. НЕПРЯМЫЕ ДОФАМИНОМИМЕТИКИ 
(мидантаи = амантадин. глудантан) 


Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Непрямые дофа- 
миномиметики повышают чувствительность дофаминовых рецепторов к 
соответствующему медиатору. Кроме того, данные препараты усиливают 
выделение дофамина из пресинаитических окончаний и тормозят его об- 
ратный нейрональный захват. 

В последние годы было установлено, что непрямые дофаминомимети- 
ки действуют как ағонисты ММОА-рецепторов (М мегил-О-аспартат), 
что с учетом доказанных нарушений глутаматергической нейротрансмис- 
сии при болезни Паркинсона и ее значении в изменении кортикостриар 
ных, таламокортикальных и других взаимосвязей также является одним 
из возможных механизмов действия препаратов этой грушы. 

Пренараты данной группы вызывают те же фармакологическис эф 
фекты, что и леводопа, т. е. они преимущественно подавляют акинетори 
гидный синдром, значительно меньше влияя на гиперкинетический син- 
дром (тремор). 

Фармакокинетика. Мидантан назначают внутрь после еды или вводят 
внутривенной инфузией. Препарат хорошо всасывается из желудоч 
но кишечного тракта, в очень небольшом проценте связывается с белками 
плазмы, хорошо проникает во все ткани и жидкости. Эффект препарата 
наступает в первые дни лечения. Элиминация осуществляется частично 
печенью, а в основном почками (90%). При нарушении функции почек 
следует уменьшить дозу и увеличить интервал между приемами в зависи- 
мости от скорости клубочковой фильтрации. Кратность назначения 
2—4 раза в сутки. 
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Нежелательные эффекты. Психические расстройства, сопровождаю 
щиеся зрительними галлюжинациями. Двигательное или психическое 
возбуждение. Задержка мочи у больных с аденомой простаты. Сердечная 
недостаточность. 

Редко ~ аритмия, тахикардия, тошнота, сухость во рту, головокруже 
ние, бессонница. 

Очень редко появление голубоватой окраски кожи верхних и пи 
жЖних конечностей, снижение остроты зрения. 

Глудантан — глюкуронид мидантана, Сравнительно с мидантаном 
меньше влияет на ригидность и акинезию, но несколько более ‘иффекти 
вен в отношении тремора. 

Наличие в молекуле глудантана глюкуронидного радикала несколько 
уменьшает его токсичность по сравнению с мидантаном, 


2.5.3. ИНГИБИТОРЫ ФЕРМЕНТОВ (МАО-Б И КОМТ), 
РАЗРУШАЮЩИХ ЭНДОГЕННЫЙ ДОФАМИН, 
И ДОФАМИНОМИМЕТИКИ 
(селегі илин = депренил = джамекс = юмекс, энтакапон, толкапон) 


Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Селегилин, изби 
рательно ингибируя МАО-Б, приводит к повышению концентрации ме 
диаторных моноаминов, в том числе содержания дофамина в паллидуме. 
Следует подчеркнуть, что препарат в терапевтических дозах не влияет па 
МАО кишечника и не препятствует расщеплению тирамина, поцавшего я 
организм с пищей, поэтому «сырного» синдрома не возникает (ем. дан 
ную гл. «Антидепрессанты» ). 

Селегилин оказывает антиоксидантное действие на дофаминергичес 
кие клетки, за счет чего обладает способностью замедлять пеуклонное 
прогрессирование заболевания. 

Энтакапон и толкапон являются обратимыми ингибиторами КОМТ и 
на периферни, и в центральной нервной системе. Опи тормозят катабо 
лизм дофамина и дофаминомиметиков. 

Фармакологические эффекты аналогичиы леводопе, хотя их выра 
женность значительно меньше. Они позволяют усилить эффекты леводо 
пы, не повышая ее суммарную дозу или даже снижая таковую, 

Препараты данной грушы дополняют эффекты друг друга, а также 
карбидопы и бенсеразида, тормозящих другой путь распада дофамина, 
поэтому их можно сочетать (о взаимодействии см. ниже). 

Фармакокинетика. Препараты назначают через рот. Они быстро и ог 
посительно полно всасываются из кишечника. Максимальная концентра 
ция в плазме крови наблюдается в промежутке от 0,5 до 2 ч после приема 
внутрь. Связывание с белками плазмы крови более 90%. Ингибиторы 
ферментов хорошо проникают через гематоэнцефалический барьер. 
Большая часть (80—85%) принятой дозы препаратов выводится с мочой 
Кратность назначения селегилина | раз утром перед завтраком или 
2 раза в сутки < перед завтраком и перед сном. Толкапон или энтаканон 
назначают З раза в сутки во время едім или в промежутках между приема 
ми пищи. 
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Нежелательные эффекты. Селегилии может нызвать сухость во рту, 
парушения ена, тошу и А 

Толкапоц и энтакацон часто нот дианчо из за усиления перис 
тальтики кишечника, которая нолникает обычно через 2—4 месяца ог на 
нала применения. Кроме того, эги препараты могут повышать в крови ак 
тивност» трапсамипаз печени, выавать бессонницу, дискинезию, топпоТту 
и анорексию. 


2.5.4. СРЕДСТВА, БЛОКИРУЮЩИЕ ХОЛИНОРЕЦЕПТОРЫ 
НА НЕЙРОНАХ СТРИАРНОЙ СИСТЕМЫ 
(тригексифенидил = паркопан = циклодол = артан, 
норакин = трипериден, диэтазин = динезин, дифенилтропин = тропа- 
цин, бензатропин = когентин, бипериден = акинетон, орфенадрин, 
проциклидин = дидепил, этпенал, дексетимид = тремблекс} 


Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Препараты обла 
дают избирательным центральным холинолитическим действием, они 
блокируют как Н-, так и М холинорецепторы. 

Центральные холинолитики ослабляют или предупреждают тремор, 
слюпотечение, меньше влияют на ригидность скелетных мышц, потоотде- 
ление, сальность кожи и практически не ликвидируют скованность дви- 
жений (гипокинезию). 

Фармакокинетика. Все препараты назначают внутрь". 

При гиперсаливации до начала лечения их назначают после еды. При 
развитии сухости в полости рта в ходе лечения до еды (если при этом 
иг возникает тошнота). Центральные холинолитики хорошо всасываются 
из желудочно-кишечного тракта. Пиковая концентрация в плазме крови 
достигается через 0,5—2 ч. Связывание с белками - около 90%. Они хо- 
рошо проникают в разные ткани и жидкости, включая ликвор и грудное 
молоко. Препараты подвергаются биотрансформации в разных органах. 
Опи достаточно быстро (через 8—12 ч) элимипируют из организма с по- 
мощью почек и печени. Кумуляция препаратов наблюдается редко. Крат- 
ность пазначения — 1—3, иногда 5 раз в сутки. Равновесная концентра- 
ция достигаєтся через 21—48 ч. 

Нежелательные эффекты. Они могут быть обусловлены перифери- 
ческим М холиноблокирующим действием: сухость во рту, нарушение 
аккомодации, повышение внутриглазного давления, тахикардия, запор, 
затруднепное мочеиспускапие, снижение памяти. При уменьшении дозы 
или при отмене ирепаратов вышеназванные осложнения, как правило, 
проходят. При передозировке - появляются нарушения со стороны цен 
тральной нервной системы (снижение памяти, возбуждение, бред, галлю- 
цинации ит. и.). При длительном применении к названным препаратам 
развивается привыкание. 

Взаимодействие противонаркинсонических средств друг с другом и с 
препаратами из других груши. Леводопу без добавления ингибиторов 
дефа декарбоксилаяы нельзя комбинировать с пиридоксином, так как по- 


' Эвтенал можно вподить ннутримышичию, бызериден впутриненио, а дексетимид 


водят только утутримышечио Кроме того, последиий облядаст пролонсированным дей 
стнием, потому сту вводят Т раз о 24 дия. 
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следний повышает активиость периферических декарбоксилая и таким 
образом блокируег дейи первой. 

Леводонцу не назначают одновременно с дифенином, нейролентиками и 
нанаверином (из-за блокирующего влияния этих препаратов на дофамино 
ные рецепторы мозга ослабляется действие леводоны), а также с необрити 
мыми ингибиторами моноаминоксидазы (МАО) тина А (ниламид и др. } 
из-за опасности повышения артериальюго давления. В случае предшее 
твовавигего назначения необратимых ингибиторов МАО тина А их прием 
должен быть прекращен не поздиее чем за 14 дней до начала приема лево 
допы, Комбинирование леводоны с антигипертензивными средствами вы 
зывает появление симптоматической ортостатической гипотензии. 

Для усиление эффективности введение леводопы сочетают с прямыми 
или непрямыми дофаминомиметиками, а также с ингибиторами МАО 
тина Б (селегилин) и/или КОМТ (энтакапоном, толканоном). Комбини 
рованное назначение леводоны с центральными холинолитиками (цикле 
долом и др.) целесообразно при дрожательных формах паркинсонизма с 
выраженным слюнотечением, потоотделением и сальностью кожи, а ие 
роральное назначение периферических недеполяризующих третичиых 
миорелаксантов (кондельфина, мелликтила, бета эритроидина) при 
повышенной ригидности скелетных мытиц. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения проти 
вопаркинсонических средств 

Лабораторные: определение концеитрации леводопы в плазме крони 
(терапевтический уровень составляет 4—5 мкг/мл}; определение показа 
телей, отражающих функцию печени Сщелочная фосфатаза, аланинами 
нотрансфераза, аспартатаминотравсфераза, лактатдегидрогеназа, били 
рубин, мочевина крови). 

Параклинические: электрокардиография, электроэнцефалография. 

Клинические: учет динамики состояния больного и нежелательных ре 
акций на препарат. 

Показания к применению (общие принципы фармакотерапии). Тера 
ния паркинсонизма не проводится, если большой сохраняет трудоснособ 
ность и бытовую адаитацию, так как раннее «эффективное» лечение мо 
жет обернуться и более ранним развитием нежелательных эффектов ле 
карственных пренаратов, борьба с которыми значительно сложнее, чем 
само лечение заболевания. 

Лечение первичного, вторичного и лекарственного паркинсонизма 
симитоматическое. Эффекты противопаркинсонических препаратов со 
храняются практически только во время назначения и небольшого перио 
да после их отмены. 

Леводопу, се комбинировапные препараты (паком, мадопар), дофами 
номиметики, ингибиторы ферментов МАО Б или КОМТ применяют при 
первичном и вторичном паркинсонизме, наследственных экстраиирамид 
ных заболеваниях, характеризующихся акинеторигидным синдромом, 
при деформирующей мышечной дистонии. Однако эти препараты прак 
тически не действуют при лекарственном паркинсонизме. В носледнем 
случае препаратами выбора являются центральные холинолитики (ере 
детва, блокирующие холинорененторы на нейронах стриарной системы), 
В других случаях центральные холинолитики используют только как 
вспомогательные средства. 

Из-за серьезных различий симииамон и ответа па лечение лекарственные 
режимы должны быть подобраны для каждого пациента индивидуально. 


Миквйпов И В КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ — ОСНОВА РАЦИОНАЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ 


В настоящее время нет единого мпения о том, какой препарат пазна 
чать первым при болезни Паркинеона м вторичном паркинеонилме, Пеко 
торые специалисты считают, что идяинить лечение надо со стандартных 
схем использования ленодоши, другие — предлагают спачала пазначать 
комбинированные формы леводопы или только дофаминовые агонисты 
(можно в сочетании с низкими дозами леводоны); третьи — какое-то вре- 
мя проводят терапию одними ингибиторами ферментов (МАО и/или 
КОМТ), а затем присоединяют леводопу. Следует отметить, что агонис. 
ты дофамина и ингибиторы ферментов (МАО и/или КОМТ), применяе- 
мые в одиночку, существенно менее эффективны, чем леводопа и ес пре 
парагы, но и реже приводят к нежелательным реакциям. 

Больные, получавшие ранее леводопу, должны до начала лечения на 
комом или мадопаром (комбинированными препаратами леводопы) пре- 
кратить не менее чем за 12 ч прием леводопы, а наком или мадопар при 
пимать в первые дни в уменьшенных дозах. При переходе на терапию 
пролонгированными препаратами леводопы (синемет-СР, мадопар НВ$) 
дозы последних должны быть назначены в количестве, обеспечивающем 
примерно на 10—30% больше леводопы в сутки. 

Лечебный эффект противопаркинсонических средств развивается по- 
степенно, улучшение состояния наблюдается обычно через 1—4 недели. 
Принимать препараты надо с кратковременными перерывами (один-два 
дия каждую неделю) для предупреждепия возникновения к ним толеран- 
чноети, Отменять препараты на длительный срок не рекомендуют, по- 
скольку это может повлечь серьезные и даже необратимые нарушения 
способности двигаться. 

Для получения наилучшего терапевтического эффекта при наимень- 
ших побочных явлениях дозы препаратов должны подбираться индиви- 
дуально, начиная с относительно малой дозы с постепенным ее увеличе- 
нием. Добиться улучшения движений удается у 50—60% больных. 
У остальных эффект мало выражен, но доза препаратов не может быть 
повышена из-за побочных явлений, поэтому приходится обращаться к 
другим способам лечения (например, к хирургическому). 

Препараты нельзя отменять быстро после длительной тералии, так как 
могут резко усилиться симптомы заболевания, 

Болезнь Паркинсона и вторичный паркинсонизм может самостоятель- 
но сопровождаться бессонницей, депрессией, задержкой мочи, запорами, 
мышечными болями, дизартрией, сексуальными отклонениями, деменци- 
ей. Все это поддается, хотя и с большим трудом, лекарственной коррек- 
ции и требует специального симптоматического лечения. 


2.6. ПРЕПАРАТЫ, НОРМАЛИЗУЮЩИЕ 
МОЗГОВОЙ КРОВОТОК И УСТРАНЯЮЩИЕ 
ПОСЛЕДСТВИЯ ЕГО НАРУШЕНИЯ 


К данной групие относят следующие препараты: 
~ аптитромботические средства (гепарин, сулодексид = вессел 
Дуэ Ф, фибриполилии, стрептокииала, урокиназа, рекомбинан- 
тный тканеной активатор влазминовена = актилизе, ацетил- 
салициловая кислота, днпиридамол, тиклонидин, клопидог 
рель планке ® плигрил, абциксимаб ® рео про = см. гл. 17); 


м» 
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АА саана В тельный 

гемостатические ередетна (эмснлон аминокапроновая кислота ® 

афибрин = аҹикар = эпсимон. этамзилат, коптрикал ем. 

тл: 17% 

блокаторы кальциевых каналов Синмодипни = нимотон, циниа 

ризин = стугерон. флупаризин = сибелиум); 

метилксантины (эуфиллин = аминофиллии, пептоксифиллин 9 

трентал, инстенон; 

производные барциика малого (винпоцетин = кавинтон, винка 

мин = девинкан); 

производные алкалоидов спорыньи (ницерголин = сермион, ди 

гидроэрготоксин = редергин); 

поотроиные средства (пирацетам = ноотропил, этирацетам, 

оксирацетам, анирацетам, прамирацетам, дипрацетам, амина 

лон = гаммалон = ганеврин, фенибут, пиридитол = энцефабол, 

пантогам, пикамилон, ацефен = центрофеноксии и др.) 

— белковые гидролизаты (церебролизин, актовегин, солкосерил); 


- центральный холиномиметик — холин альфосцерат (глнати 
лин); 

- антиоксиданты (мексидол, токоферол, димефосфон и др. = ем. 
гл. 12); 

антигипоксанты (фенобарбитал и др. — см. гл. 13); 
перебропротекторы (фосфокреатин = неотон и др. ем. 
гл. 14); 


— антидепрессанты (тианептин, трозодон и др. — см. тл. 2.1.5); 
- антиастепические средства (ладастена, энерион, стимол и др ). 


Инсульт — острое нарушение мозгового кровообращения!. Выделяют 
два варианта дапного заболевания: ишемический и геморрагический, 

Ишемический инсульт (80% случаев) развивается в результате тром 
боза или эмболии сосудов. Причиной окклюзии сосудов может также 
стать атеросклероз, реже — сифилитический эндартериит, облитерирую 
щий тромбангит, септический васкулит и т. п. 

В патогенезе ишемических нарушений мозгового кровообращения 
большое значение имеет неадекватное изменение тонуса сосудистой стей 
ки в виде спазма. 

Геморрагический инсульт (внутримозговое или субарахпондальное 
кровоизлияние) может возникать в результате разрыва сосуда или эрит 
родиапедеза при колебании артериального давления и изменения функ 
ционального состояния сосудов. Причиной первичных внутримозгомих 
кровоизлияний часто являются артериовенозные аневризмы (мальформа 
ции) головного мозга. К более редким аномалиям развития сосудон, при 
нодящим к кровоизлияниям, можно отнести микроангиомы, венозные аи 
гиомы, телеанғиэктазии, септический артериит, микотические анеприз 
мы, синдром мойя мойя, расслоение стенок артерий и др. Оперативное 
лечение геморрагического инсульта во мпогих случаях может оказаться 
наиболее показанным и эффективным. 


| рмальный кроноток н мозговых сосудах составляет 40—50 мл ва 100 г ткани п ми 
путу, чо обеспечивает погребность моаги и тлинсхн и кислороде. Снижение Кронетоки 
(лля различных областей мозга) менее 12-20 мл + 100 г 7мин п течение 2—3 ч приводит к 
обширпому инфюркту. 


9 


Михайлов И.Б. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ — ОСНОВА РАЦИОНАЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ 


ии СЖ ЖЖ ПЛАС 


Выбор препарата зависит от этиологии нарушения мозгового крово 
тока. Установить причину ироиехождения инсульта и его конкретный па 
тогенетический механизм, кроме того, оценить эффективность и безопас 
ность применения препаратов. 

К лабораторным критериям относят: оценку данных, полученных 
при люмбальной пункции; определение активности тестов фибринолиза и 
уровня фибриногена и протромбина, выявление фибринмономерных 
комилексов, определение длительности кровотечения (в норме по Дюку 
от 1 до 7 мин) и времени свертывания крови (в норме по Ли-Уайту 
5—10 мин); определепие концентрации в плазме крови некоторых лека- 
ретвениых средств, например эуфиллина (в норме 10—20 мкг/мл); ана 
лиз мочи на эритроциты и кала на скрытую кровь. 

К параклиническим критериям относятся: компьютерная томогра- 
фия (КТ) и магнитно-резонансная томография — МРТ (последняя точ 
нее, чем первая, выявляет даже небольшие очаги кровоизлияния или 
ишемин, так как при этом методе исследования отсутствуют помехи от 
костных структур; однако доступность МРТ меньше, чем КТ, так как 
длительное сканирование при нарушении сознания больного повышает 
иозможность артефактов, возникающих в результате движения); цереб- 
ральная ангиография (выявляет аневризмы, стенозы или окклюзии сосу- 
дон, помогает оценить степень извитости брахиоцесфальных артерий); 
допплерография и транскраниальная допплерография (последняя, в от- 
личие от предыдущей, дает информацию не только о направлении крово- 
лока и его скорости в главных внутричерепных артериях, но и о степени 
компенсации кровотока в исследуемом сосудистом бассейне, что крайне 
важно не только для диагностики, но и для оценки эффективности лече- 
ния больного); трансторакальная эхокардиография и трансэзофагеаль- 
ная эхокардиография (последняя точнее, чем предыдущая, выявляет ис- 
точник эмболии, однако метод является полуинвазивным, что ограничи: 
вает его широкое применение}; электроэнцефалография (наблюдение за 
спонтанной электрической активностью головного мозга; для оценки 
реактивности мозговых структур применяют традиционные функцио- 
нальные пробы — гипервентилядию и ритмическую фотостимуляцию; 
визуальная оценка выраженности и пространственного распределепия 
ритмов, степени дизритмии, наличия межиолутарной асимметрии и оча- 
говых нарушений, пароксизмальной активности и определение коротко- 
латентных акустически вызванных потенциалов: оценка формы и сим- 
метричности ответов, абсолютных значений пиковых латентностей, а так- 
же амплитуды, межпиковых интервалов и амилитудных соотношений); 
двигательные пробы (динамометрия костей, темп произвольных движе- 
ний, реципрокная координация ит. п.}; протонная магнитно-резонансная 
спектроскопия (+Н МРС — метод визуализации биохимических процес 
сов, происходящих в головном мозге; он позволяет установить характер 
изменений при инсультах различной этиологии и прогнозировать течение 
заболевания). 

Клинические критерии включают: неврологический осмотр (наличие 
или отсутствие менингеальных симптомов, очаговых симптомов, крово- 
излияния в сетчатку, изменений величины зрачка и т. п.); мониторинг 
артериального давления и частоты сердечных сокращений; изучение ди- 
намики нейронсихологических парушений по клинической гериатричес- 
кой шкале Ѕапйох Фоценинаемых по следующим пунктам: пейродинами- 
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ка, память, депрессия, эмоциональная лабильность, тоеножность, сниже 
пие мотивации, уу ]ноюимость,. апетит, головокружение, общая 
характеристика); учет динамики состояния больного и нежелательных 
реакций па используемый препарат. 

Итак, определин причину происхождения инсульта и его конкретный 
патогенетиҷеский мехапизм, врач ныбирает лекарственные ередетва, 
Если причиной нарушения церебрального кровотока стал тромбоз, то па 
значают антитромботические средства (гепарин, актилизе и др. ); если ге 
моррагия то применяют темостатические препараты (энсилонамино 
капроновую кислоту и др.). Следует отметить, что эффективность выше 
пазванных препаратов, особенно в острую стадию, очень зависит ог 
оперативности лечения. «Терапевтическое окно» при остром нарушении 
мозгового кровообращения составляет 6 ч. 


Важное значение в терапии нарушения мозгового кровообращения от 
водится специальным вазоактивным средствам (нимотопу, инетенону, 
эуфиллину, ницерголину, циннаризину, винпоцетину и др.)', так как на 
рушения тонуса сосудов мозга есть практически всегда. 

Пазванные вазодилататоры, снижая сопротивление церебральных го 
судов, способствуют лучшей оксигенацни ткани головного и сниниего 
мозга, нормализации метаболических процессов в ишемизированной и 
периинфарктной зонах и улучшению клинического состояния больших. 
Их применяют и при острой, и при хронической формах парушения моа 
гового кровообращения. Однако при остром геморрагическом церебраль 
пом инсульте парентеральное введение вазодилататоров, как правило, 
допускается только после стихания острых явлений (обычно через 
5—7 дней). Следует подчеркнуть, что очень важно правильно дозировать 
препараты, так как в больших дозах они могут снизить системное артери 
альное давление и ухудшить мозговой кровоток. 

Особое место среди вазоактивных средств занимает димефосфон. Он 
расширяет артерии с учетом функционально-метаболической активности 
различных участков ткани мозга и не вызывает синдрома «обкрадына 
ния» (см. гл. 12). 

Есть и другие препараты, косвенно и слабо влияющие на тонус сосу 
дов, но играющие важную роль в ликвидации нарушений мозгового кро 
вообращения. Например, пентоксифиллин улучшает реологические еной 
ства крови, препятствует агрегации (и адгезии) тромбоцитов и эритроци 
тов, делает последние более эластичными, что обеспечивает их лучшее 
прохождение по капиллярам. 

Пирацетам, церебролизин, нимотоп и т. п. способствуют восстановле 
нию жизнеспособных нейронов, а ницерголин и глиатилин нормализуют 
баланс нейромедиаторов в центральной нервной системе. 


| При парущении мозгового кровообращейия нецелесообразио использовать иренари 
ты, не обладающие избирательным действием из сосуды мозга (например, никотииануи 
кислоту и ее производные, пананерин и др.} тик как опи могут значительно умении, 
общее периферическое сопротивление, спизить системное артериальное давление и приич 
ти к прогрессированию инимических попреждений мозкиюй ткани, Кроме того, снижение 
тонуса вен может нарушить венозный оток, увеличить внутричерелную гипертеплик» и 
провоцировать отек мозга, Наконец, данные трета расширяют сосуды мозга отни 
тельно кратковременно. 
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Ряд лекарсгненных средега Солнатилин, нистелон, вивиоцетин и др.) 
могут оказывать влияние па равне эвенья патогенеза парушений цереб- 
рального кровотока, 

Естественно, что при атерасклеротическом поражении сосудов мозга 
дополнительно надо использовать гиполипидемические средства (ловас 
татин, никотиновую кислоту, холестирамин и др. — см. гл. 14). 

В первые часы геморрагического инсульта нужно очень осторожно 
применять антигипертензивную терапию. Так, некоторые сиециалисты 
считают, что только подъем систолического артериального давления 
выше 230 мм рт. ст. или диастолического выше 140 мм рт. ст. требует не- 
медленного назначения нитропруссида натрия (при чуть менее высоких 
цифрах артериального давления возможно применение клофелина, лабе- 
талола, пентамина, эналаприла парентерально). При систолическом арте- 
риальном давлении ниже 180 мм рт. ст. и/или диастолическом артери- 
альном давлении ниже 105 мм рт. ст. антигипертензивная терапия не про- 
водится, если нет осложнений, вызванных высоким давлением (острой 
гипертонической энцефалопатии, ишемии миокарда, застойной сердеч- 
ной недостаточности). Оптимальные значения артериального давления 
должны превышать рабочее на 15—20 мм рт. ст. В подостром периоде ин- 
сульта антигипертензивная терапия используется более широко, спустя 
несколько педель больному часто назначают внутрь пролонгированные 
препараты из числа ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(зналаприл, лизиноприл), ангиотензино П-литиков (лозартан) или бло: 
каторов кальциевых каналов (исрадипин, амлодипин). 

При нарушении мозгового кровообращения лекарственные средства 
часто применяют в различных комбинациях друг с другом или поочеред- 
но, курсами. Чем раныте начато консервативное лечение, тем лучше ре- 
зультат. 

Возможность проведения интенсивной терапии (направленной на 
оптимизацию кровотока и нормализацию метаболизма) в первые 6 часов 
болезни в период «терапевтического окна» — определяет исход ин- 
сульта как в плане выживаемости, так и в отношении минимизации степе- 
пи нарушения функций головного мозга. 

Таким образом, лечение недостаточности мозгового кровообращения 
должно включать воздействия, направленные на: 

- лечение основного заболевания (артериальная гипертензия, ате- 
росклероз и т. п.), на фоне которого она развивается; 
улучшение мозговой циркуляции; 
улучшение метаболизма нервной ткани; 
устранение неврологических и психопатологических симптомов. 

Важно помнить, что выбор лекарственных средств зависит от периода 
нарушения мозгового кровообращения (острейший — первые 3 недели, 
подострый, реабилитационный). 

Окончательно выбрать оптимальный препарат для конкретного 
больного врач может только тогда, когда он знает клинико фармакологи- 
ческую характеристику назначаемых лекарственных средств. 

Основные показания к применению препаратов, нормализующих моз- 
говой кровоток и устраняющих последствия его нарушения: 

• Инсульты. 

• Последствия нарушений мозгового кровообращения различного ге- 
неза (церебральные кризы, граизиторшые ишемические атаки). 
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* Дисциркуляторня зицефиалонатия, 

* Начальные проявления недостатка мозгового кровообращения, 
• Согрясение головного мозга. 

* Посттравматическая энцералонатия. 

* Тяжелая черепно мо.ичтая травма. 

• Атеросклеротический паркинсонизм, 

* Постгипоксическая энцефалопатия. 

• Реабилитация больных после перенесенных нейроинфекций, 
‚ Детский церебральный паралич. 

* Слабоумие (олигофрения). 

• Дизонтогенез. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОТДЕЛЬНЫХ ГРУПП ПРЕПАРАТОВ 


2.6.1. БЛОКАТОРЫ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ 
{нимодипин = нимотоп, циннаризин = стугерон, 
флунаризин = сибелиум) 


Фармакодинамика. Препараты данной группы блокируют | потенци 
ал-зависимые кальциевые каналы, которые, в частности, обнаружены Ш 
гладкомышечных клетках сосудов и тромбоцитах. Через эти капалы По 
ступают ионы кальция в клетки. Снижение уровня кальция в клетках ны 
зывает тропомиозиновую депрессию актомиозипа, нарушает (функцию 
миозиновой АТФазы, ограничивает выброс агрегирующих факторов 
(аденозиндифосфата, 1 фактора тромбоцитов, фактора Виллебранда и 
т. п.) из тромбоцитов. Поэтому блокаторы кальциевых каналов расщиря 
ют сосуды, уменьшают агрегацию тромбоцитов. Названные препараты 
характеризуются высокой тропностью к сосудам головного и спинного 
мозга, причем оказывают избирательное действие на сиазмированные со 
суды и практически не вызывают синдрома «обкрадывания». 

Блокаторы кальциевых каналов оказывают протективное действие 
в отношении нейронов мозга, стабилизируют их функциональное. ео 
стояние. 

При лечении хронических цереброваскулярных расстройств наблюда 
ют уменьшение общемозговых проявлений, изменений психики. 

Фармакокинетика. Препараты назначают внутрь после еды, а шимо 
дипин можно вводить и внутривенно в большом объеме изогоничееких 
растворов натрия хлорида или 5%-ного раствора глюкозы‘. 

Они хорошо всасываются из желудочно-кишечного тракта, по при 
первом прохождении через печень интенсивно подвергаются пресиетем 
ной элиминации. Их биоусвоение составляет около 15—20%. Макенмалиь 
ная концентрация в плазме крови достигается через (0,5—2 ч. Препараты 
очень хорошо связываются с белками плазмы крови (более 90% ), чл не 
обходимо учитывать ири назначении их больным с диспротеинемиями, 
так как может произойти значительное увеличение концентрации их ено 
бодной фракции. Они очень хорошо проникаюг з различные ткани и 


'Цимодинин чувствителен к везде ети» свети, поэтому следует избегить вивдения 
раствора при прямам солнечном сне, 
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жидкости организма, н том числе через плаценту, в грудное молоко и в 
центральную нервную» систему. 

Препараты почти полностью биотранеформируются печенью с образо 
ванием неактивных метаболитов, Экекреция осуществляется с помощью 
почек и печени. При заболеваниях печени дозу блокаторов кальциевых 
каналов необходимо снижать. 

Период полуэлиминации дапных ирепаратов из крови варьирует от 2 
до 10 ч (для флунаризина от 14 до 19 суток). 

Профилактически препараты назначают 1—3 раза в день. 

Взаимодействие. При одновременном назначении нестероидных про- 
тивовоспалительпых средств, сульфаниламидов, лидокаина, диазепама, 
дизопирамида, дигитоксина или непрямых антикоагулянтов с блокатора 
ми кальциевых каналов может произойти зпачительное увеличение кон- 
центрации свободной фракции последних. 

Блокаторы кальциевых каналов нецелесообразно комбинировать ни с 
фенобарбиталом, дифенином, карбамазепином, так как снижается био 
доступность первых, ни с ингибиторами микросомального окисления (на- 
пример, с циметидином и т. п.), так как возникает опасность кумуляции 
первых. 

При совместном применении блокаторов кальциевых каналов с анти- 
гипертензивными средствами возможно усиление гипотензивного эф- 
фекта. При одновременном внутривенном введении нимодипина и бета- 
адреноблокаторов возможно усугубление отрицательного инотропного 
действия вплоть до развития декомпенсированной сердечной недостаточ- 
ности. е 

При применении инфузионного раствора нимодипина можно исполь- 
зовать только полиэтиленовые трубки, так как препарат адсорбируется 
поливинилхлоридом. 

Нежелательные эффекты 

• Головная боль, головокружение, артериальная гипотеизия, тахикар- 
дия, периферические отеки, гиперемия лица, ощущепие тепла или жара, 
усиление потоотделения. 

• При парентеральном введении нимодинина может наблюдаться уре- 
женис частоты сердечных сокращений, экстрасистолия. 

• Диспеисические явления (тошнота, ощущение сухости во рту, ред- 
ко — кишечная непроходимость). 

• При внутривенном введении нимодипина возможно увеличение 
уровня трансаминаз, щелочной фосфатазы, гамма-глутамилтрансферазы. 

« Лекарствепный паркинсонизм, депрессия, сонливость. 

* Флебит (особенно при введении неразведенного раствора нимодипи- 
на). 


2.6.2. МЕТИЛКСАНТИНЫ 
{зуфиллин = аминофиллин — см. гл. 19.1; 
пентоксифиллин = трентал — см. гл. 17.2.1; инстенон) 


Инстенон 
Это комбинированный иренарат, содержащий три отдельных лека- 
ретвенных вещества: этофиллин, этаминав и гексобендин. 
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Фармакодинамика. Нефиллин по химической структуре и фармако 
логическим свойствам близок к теофиллину (ем. выше). 

Этамиван является аналентиком, по химической структуре и фармако 
логическому дейетнию блилок к кордиамину. Этамиваи окачынает выра 
женное активирующее дейст на лимбико ретикулярный комплекс, Ра 
естройства функционального состояния назвапного комплекса возника 
ют, как правило, при различных патологических процессах: гиноксии, 
ниюмии, травме, интоксикации. Активизация ретикулярной формации 
ствола мозга — это основной пусковой механизм сохранения адекватного 
функционирования нейронных комилексов коры и подкорково ствола 
ных структур. При ишемическом инсульте, постгипоксической энцефало 
патии, травме мозга и т. п. именно этот эффект обеспечивает выход боль 
ного из тяжелого состояния на более высокий уровень сознания. 

Гексобендин активирует и увеличивает транспорт и потребление глю 
козы и кислорода клетками мозга за счет анаэробного гликолиза и акти 
вации незтозпого цикла. Его действие наиболее эффективно при ишемии 
и гипоксии, когда нарушается цикл аэробного окислительного фосфори 
лпровазия. Стимуляция аэробиого окислення дает энергетический суб 
страт для синтеза и обмена медиаторов нейротрансмиттеров и восетанов 
ления сипацтической передачи, депрессия которой наряду с деструкцией 
мембран нейронов — важный патогенетический механизм расстройстви 
сознания и причина возникновения неврологического дефицита при ги 
поксии и ишемии головного мозга. 

Гексобендин, стимулируя нейрональный метаболизм, стабилизирует 
ризиологические механизмы ауторегуляции церебрального кровотока. 

Фармакокинетика. Назначают инстенон внутрь, внутривенно и внут 
римышечно. 

Виутрь (2—3 раза в день) принимают при хронических формах цереб 
роваскулярной недостаточности, 

Впутривенно капельно (или внутримышечно 2—3 раза в день) нводят 
ири острых формах ишемии и гипоксии мозга. 

Взаимодействие. При одновременном применении ацетилеалицило 
ной кислоты и инстенона усиливается торможение агрегации тромбоци 
тон, В остальном инстенон не влияет на свертываютщую систему кроши. 

Действие ипстенопа могут ослабить очень высокие дозы кофеина, 

Нежелательные эффекты. При быстром внутривенном введении мо 
жег развиться гиперемия лица, головная боль, снижение артериального 
давления, рефлекторная тахикардия. 


2.6.3. ПРОИЗВОДНЫЕ БАРВИНКА МАЛОГО 
{винпоцетин = кавинтон, винкамин = девинкан) 


Фармакодинамика. Препараты, ингибируя фосфодиэстеразы и стиму 
лируя адепилатциклазы, увеличинают содержание циклического аденин» 
зинмонофоефата ЦАМФ). Это, в свою очередь, приводит к снижении» 
содержания кальция в цитоплазме гладкомышечных клеток сосудов и 
расслаблению миофибрилл. Важно подчеркнуть, что производные бар 
пинка малого избирательно усилит церебральный кроноток, причем 
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прежде всего ишемичиронаниой области мозга; при жгом кровоснабжение 
интактной области пе изметтотси 

Кроме того, производные барюминкя малого тормозят агрегацию тром 
боцитов, уменьшают повьишениую вязкость крови, увеличивают дефор 
мируемость эритроцитов и улучшают переносимость гипоксии клетками 
головного мозга, способствуя транспорту кислорода к тканям вследствие 
уменьшения сродства к нему гемоглобина, усиливают поглощение и мета- 
болизм глюкозы. Метаболизм глюкозы переключается на энергетически 
более выгодное аэробное направление. Пренараты стимулируют также и 
анаэробный метаболизм глюкозы. 

В результате лечения ускоряется регресс общемозговой и очаговой 
симитоматики, улучшается память, внимание, интеллектуальная продук- 
тивность. Их часто называют вазоактивными ноотропными средствами, 
тогда как другие ноотропы (пирацетам и т. п.) относят к препаратам 
энергомобилизирующего типа (см. ниже). Винпоцетин или винкамин на- 
зпачают только со 2—3-й недели инсульта. 

Фармакокинетика. Винкамин (метиловый эфир винкаминовой кисло- 
ты) — алкалоид, выделенный из растения барвинка малого. Винпоцетин 
{этиловый эфир винкаминовой кислоты) — полусинтетический алкалоид 
винкамина. 

Пренараты назначают внутрь до еды или вводят внутривенно (обяза- 
тельно капельно!) в изотоническом растворе натрия хлорида. При приеме 
внутрь биодостунность составляет около 70%. Максимальная концентра 
ция в нлазме крови отмечается в среднем через 1 ч. Производные барвин- 
ка малого хорошо проникают в разные ткани и жидкости организма, 
нключая ликвор. Их объем распределения составляет около 5 л/кг. Пе- 
риод их полуэлиминации из крови — 4,8 ч. Кратность назначения — 
З раза в день. 

Взаимодействие. Совместное назначение производных барвинка ма- 
лого с антигипертензивными средствами усиливает гипотензивное дей- 
ствие последних. 

Нецелесообразно одновременное парентеральное назначение препара 
тов данной группы и гепарина из-за повышения риска кровотечений. 

Нежелательные эффекты. Возможно преходящее снижение артери- 
ального давления и тахикардия. Нри внутривенном введении есть опас- 
ность появления головокружения, чувства «жара», покраснения лица и 
даже аритмии вплоть до фибрилляции желудочков. Тромбофлебит в мес- 
те введения препарата. 


2.6.4. ПРОИЗВОДНЫЕ АЛКАЛОИДОВ СПОРЫНЬИ 
{ницерголин = сермион, дигидроэрготоксин = редергин) 


Ницерголин 

Фармакодинамика, Препарат обладает альфа-адреноблокирующим 
действием. 

В химическую структуру ницерголина входит остаток пикотиновой 
кислоты, что обеснечивает дополнительное спазмолитическое влияние 
препарата на сосуды. 


па 
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Гак, уменьшение сощутивления сосудов мозга приводит к увеличе 
нию артерияльного кронотока и потребления кислорода и глюкозы ка 
пями мозга, к усилению биосзметеза белков и нормализации баланса ней 
ромедиаторов. Кроме того, ницерголии уменьшает агрегацию тромбо 
цЦитов. 

Препарат при длительном применении можег устранить головную 
боль, шум в ушах, головокружение, расстройство познанательных фуик 
ций, снижение интеллекта, эмоциональную лабильность, бессонницу, ма 
рушение памяти и трудоспособности, депрессию, тревогу. 

Фармакокинетика препарата изучена плохо. 

Пицерголин назначают внутрь перед едой З раза н день Спри хрони 
ческих нарушениях мозгового кровотока) или внутривенно капельно в 
физиологическом растворе натрия хлорида или 5% ном растворе гкисо 
зы (реже — внутримышечно 2 раза в сутки). 

Ницерголин быстро и хорошо всасывается из желудочно кишечного 
тракта; препарат проникает через гематоэнцефалический барьер. Он био 
трансформируется в кишечнике до люмилизергола, который в печени 
превращается в диметиллюмилизергол с периодом полуэлиминации 
10—12 ч, Экскреция осуществляется главным образом почками, 

Взаимодействие. При одновременном применении ницерголина и ан 
тигипертензивных препаратов возможно усиление гипотензивиого эф 
фекта. 

Нежелательные эффекты. Могут появиться: головокружение, ощуще 
ние жара и прилива крови к лицу. При парентеральном введении прелара 
та возможно развитие ортостатической реакции. Редко — диспепсические 
расстройства, бессонница или сонливость, синусовая брадикардия, 

Дигидроэрготоксин близок к ницерголину но своей клинико фармако 
логической характеристике. 

Дигидроэрготоксин содержит 4 алкалоида спорыньи: дигидро»ргок 
ристин,  дигидроэргокорнин, дигидро-альыфа-эргокриптип, — Дитид 
ро-бета-эргокриптин. 


2.6.5. НООТРОПНЫЕ СРЕДСТВА‘ 


По химической структуре ноотропные средства преимущественно яв 
ляются производными гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК): пираце 
гам = ноотропил, аминалон = гаммалон = ганеврин, февибут и др. Мо 
есть вещества и другой структуры: пиридитол (энцефабол) является 
удвоенной молекулой пиридоксина «витамина В,), содержащей дис 
ульфидный «мостик»; пантогам можно рассматривать как видоизменен 
ную молекулу пантотеновой кислоты (витамина В-), включающую © 


' Для удобства изложения материала здесь сознательно сужено понятие «построены 
В настоящее аремя эту группу средств рассматрияшот зпачительно шире. В нее, креме ий 
зваиных преларатов, входят многие другие средства, обладакицие ноотропиими снойетни 
ми. Это исйрометаболические стимуляторы (например, деёнол, церебролизин, амири 
дин, донепезил, мексидол, эмоксипин, убизинии и др.» и перебропролекторы (например, 
алкалонды спорыньн. производные бареннкц, кенитины, вистенон, циипарнаии, рта 
рнлии. нимодипин и др.). О многих ин пая сеть информация в других разделах данной 
гланы и других главах книги. 
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ток ГАМК, а пикамилон как сочетание молекулы ГАМК и никоти 
новой кислоты Свитамина №); ацефен Сцентрюфеноксин) янляется 
бета димегиламиноэтиловым эфиром парахлорфеноксиуксуеной кисло 
ты, 

Фармакодинамика ноотропных средети изучена пока педостаточно. 
Ноотропные средства влияют па метаболические и биоэпергетические про- 
цессы в нервной клетке: активируют синтез РНК, белков и липидов; улуч- 
шают поступление глюкозы через мембраны нейронов и ее утилизацию; 
повышают активность ферментов дыхательной цепи и цикла трикарбоно- 
вых кислот, а также адепилатциклаз и, наоборот, снижают активность 
нуклеогидфосфатаз, усиливают синтез и оборот аденозинтрифосфата; ока- 
зывают антигипоксическое и мембраностабилизирующее действие. 

Известно, что ноотропы влияют на нейромедиаторные системы мозга, 
стимулируют передачу возбуждения в центральных нейронах, облегчают 
обмен информацией между полушариями головного мозга, улучшают 
кровоснабжение мозга (особенно в ишемизированных участках за счет 
прямого релаксирующего действия на сосуды, а также расширения резер- 
вных капилляров), 

Препараты данной грушы активируют высшую интегративную дея- 
тельность мозга, восстанавливают парушенные мпестические (т. е. свя- 
занные с памятью) и когнитивные (познавательные) функции, снижают 
неврологические дефициты, устраняют нарушения эмоционально воле 
ной сферы и повышают резистентность организма к экстремальным воз- 
действиям. Ноотропы оказывают положительное влияние на обучение, 
память, речь, умственную деятельность. При остром нарушении мозгово- 
го кровотока их назначают с 3-й недели заболевания. 

У некоторых ноотропов обнаружены еще дополнительные фармаколо- 
гические эффекты. Так, фепибут, пантогам и пикамилон способны про- 
ивлять транквилизирующие свойства, пиридитол — антидепрессивные, 
аминалон — активирующие. Пантогам, кроме того, эффективен при ги- 
перкинезах, треморе, некоторых формах эпилептических припадков. 
Используют ноотропы также при лечении последствий острых отравле- 
ний (этанолом, морфином, барбитуратами) и для купирования абстинен- 
тных состоянии при алкоголизме и наркоманиях. 

Фармакокинетика. Пирацетам вводят парентерально или назначают 
внутрь до еды. Он быстро и практически полностью абсорбируется из 
желудочно-кишечного тракта. Биодоступность составляет около 100%. 
Максимальная концентрация в плазме крови достигается через 30 мин. 
Препарат не связывается с белками плазмы крови и хорошо проникает в 
разные ткани и жидкости организма (объем распределения составляет 
0,6 л/кг}. Максимальная концентрация в ликворс достигается через 
2—8 ч. Пирацетам избирательно накалливается в тканях коры головного 
мозга, преимущественно в лобных, теменных и затылочных долях, в моз- 
жечке и базальных ганглиях. 

Пирацетам выводится из организма в неизмененном виде почками. 
Период полуэлиминации из плазмы крови составляет 4—5 ч; из ликво- 
ра — 6—8 ч. Кратность назначения 2 (при необходимости 4) раза в сутки. 
При почечной недостаточности период полуэлиминации увеличивается, поэ- 
тому требуется коррекция долы препарата е учетом значений клиренса эн- 
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догениого крелтинина. Пре клиуенее креатинина 40-60 мл мин следует 
применять 1:2 дозы, [ичазмендованной для пациентов е нормальной функ 
цией почек; при клиренее крелтинииа 20—40 мл/мин = 1/4 средней дозы. 

Препарат проникает через ‹ильтрующие мембраны апнаратов для те 
модиализа, 

Взаимодействие. При одповремениом пазначении пирацетама с йода 
содержащими гормовопрепаратами щитовидной железы может появиться 
беспокойство, раздражительность и бессонница. 

Пирацетам не потенцирует эффекты других психотропных средети 
ири совместном приеме, но может при необходимости сочетаться © ними 
или другими лекарственными средствами. 

Нежелательные эффекты 

* Нервозность, возбуждение, раздражительность, беспокойство, бес 
сонпица; реже - слабость и сонливость. В единичных случаях — голо 
вокружение, тремор, сексуальное возбуждение. 

• Дислепсические расстройства: тотзнота, рвота, диарея, боли и жим 
те. 

• Провокация функциональных маточных кровотечений у деночек н 
период полового созревания. 

• Редко — аллергические реакции. Они, как правило, возникаю"! при 
лечении пирацетамом в гранулах (возможно, это связано со значитель 
ным количеством сахара в данной лекарственной форме, поэтому боль 
ным, предрасположенным к гиперчувствительности, рекомендуют пе 
рейти па другую лекарственную форму или исключить из рациона сла 
дости). 

В настоящее время синтезирован целый ряд аналогов и гомологов пи 
рацетама (этирацетам, оксирацетам, анирацетам, прамирацетам, 
дипрацетам), которые сходны с ним по действию. Существуют и комби 
нированные препараты пирацетама, например омарон или фезам (пира 
цетам + циннаризин) и т. и. 

Реже в качестве ноотрошых средств применяют другие из вышеная 
ванных препаратов. Им отдают предпочтение только в особых случаях, 
учитывая наличие у пих специальных факторов (см. выше). Например, 
больному с повышенной судорожной готовностью можно назначить м 
нибут; при депрессии — пиридитол; при страхах — ликамилои или {фе 
нибут, при гиперкинезах различного происхождения — пантогам; если 
затруднен контакт врача с пациентом, то выбирают аминалон и т. д. 


2.6.6. БЕЛКОВЫЕ ГИДРОЛИЗАТЫ 
(церебролизин, актовегин, солкосерил}' 


Церебролизин 

Комилекс пептидов, полученных из головного мозга свиньи. Ирена 
рат содержит 18 аминокислот (85%) и низкомолекулярные иентиды 
{ 15%). Церебролизин выпускают в виде водного раствора, 1 мл которого 


. В некоторых учебных пособиях их побит х поотротоым ередстнам пемтидергичес 
кого типа. 
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соответствует по содержанию иминокнелюог примерно Г г свежей ткани 
мозга. 

Актовегин 

Депротеипизированиый гемодерицат из телячьей крови с низкомоле- 
кулярными нептидами и дериватами нуклеиновых кислот. В 1 мл препа- 
рата находится 40 мг сухого нещеетва. 

Солкосерил 

Депротеинизированный гемодиализат из крови телят. Препарат содер 
жит широкий спектр естественных низкомолекулярных веществ, напри- 
мер гликопептиды, пуклеозиды и нуклеотиды, аминокислоты, олигопеп- 
тиды, микроэлементы, электролиты и промежуточные продукты углевод- 
пого и жирового обмена. В 1 мл препарата находится 42,5 мг сухого 
вещества. 

Фармакодинамика. Белковые гидролизаты проникают через гемато- 
энцефалический барьер и непосредственно поступают к нервным клет- 
кам. 

Пренараты повышают эффективность аэробиого энергетического ме 
таболизма мозга, улучшают внутриклеточный транспорт глюкозы и син 
тез белка. Кроме того, они защищают нейроны от повреждающего дей 
ствия лактацидоза, предотвращают образование свободных радикалов и 
синжают концентрацию продуктов перекисного окисления липидов, п0- 
вышают переживаемость и предотвращают гибель нейронов в условиях 
гипоксии и ишемии, стимулируют апгиогенез, способствуют реваскуля- 
ризации ннемизированных тканей. Наконец, препараты данной группы 
снижают повреждающее нейротоксическое действие возбуждающих ами- 
покислот (глутамата и аспартата». 

белковые гидролизаты оказывают положительное влияние при нару- 
шениях познавательных функций; улучшают концентрацию внимания, 
процессы запоминания и воспроизведения информации, связанные с 
кратковременной памятью; активизируют процесс умственной деятель- 
ности; улучшают настроение. 

Фармакокинетику белковых гидролизатов, имеющих сложный состав 
и содержащих компоненты крови и вещества, которыс обычно обнаружи- 
ваюг в организме, изучить с помощью химико аналитических методов не 
представляется возможным. 

Церебролизин примепяют только парентерально в виде внутримышеч- 
ных инъекций или внутривенных капельных инфузий 1 раз в сутки или 
несколько раз в неделю. 

Актовегин и солкосерил назначают внутрь перед едой (3 раза в сутки) 
или парентерально (внутримышечно, внутривенно, капельно } 1 раз в сут- 
ки или несколько раз в неделю. 

Взаимодействие. Одновременное использование антидепрессантов в 
сочетании с церебролизином может вызвать усиление их действия. 

Растворы белковых гидролизатов для инфузий и инъекций нельзя 
смешивать с другими лекарственными препаратами, за исключением изо- 
тонического раствора натрия хлорида. 

Нежелательные эффекты. Аллергические реакции: крапивница, чу- 
вство прилива крови, усиление потоотделения, повышение температуры 
тела. 
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ПНарентеральнюе ведение препаратов следует проводить с особой осто 
рожностью из за возможности развития анафилактической реакции и ий 
рушения электролитвоч» баланей в организме. 

Внутримышечно можно ннодить нзрослому пациевту не более 5 мл па 
звапных препаратов, так как их растворы обладают гинертоническоми 
свойствами. 


2.6.7. ЦЕНТРАЛЬНЫЙ ХОЛИНОМИМЕТИК 


Холин альфосцерат (глиатилин) 

В его состав входит 40,5% метаболически защищенного холина. 

Фармакодинамика. Холин альфосцерат хорошо проникает черен гема 
тоэнцефалический барьер, где происходит его расщепление под дейстни 
ем ферментов на холин и глицерофосфат. Холин необходим для синтеза 
ацетилхолина, обеспечивающего положительное воздействие па нейро 
трансмиссию. Глицерофосфат является предшественником фоефолици 
дов (фосфатидилхолина) нейронной мембраны. Препарат улучшает ка 
чество клеточных мембран, повышая их пластичность и положительно 
воздействуя на функцию реценторов. 

Холин альфосцерат, обладая цитопротекториым действием н восстанаи 
ливая синаптическую передачу, улучшает церебральный кровоток и уси 
ливает метаболические процессы в головном мозге. Препарат способствует 
регрессу очаговых неврологических симптомов и восстановлению еонна 
ния. Он положительно влияет па познавательные и поведенческие реак 
ции, улучшает запоминание и воспроизведение информации, истинирует 
умственную деятельность, улучшает настроение, способствует устранению 
эмоциональной неустойчивости и раздражительности. Препарат можио па 
значать в любой период острого нарушения мозгового кровообращения. 

Фармакокинетика. Холин альфосперат в острых состояниях вводят 
парентерально (внутримышечно или внутривенно), а при хропических 
состояниях его применяют внутрь в виде капсул. Оп хорошо всасывается 
из желудочно кишечного тракта, его биоусвоение составляет 88%. Выде 
ляется препарат из организма главным образом через легкие, в виде угле 
кислого газа; лишь 15% выводится почками и через кишечник, 

Нежелательные эффекты. Возможна тошиота, редко — аллергичос 
кие реакции. Тошнота, как правило, исчезает при уменьшении дозы пре 
парата. 


2.6.8. АНТИАСТЕНИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


Под астеническим синдромом (или синдромом хронической усталос 
ти) подразумевается возникающая без физической нагрузки аномальная 
спонтанная слабость (усталость), беспокоящая больного с утра и ие про 
ходящая после отдыха. Это психопатологическое состояние проявляеея 
также раздражительностью и неустойчивым обычно пониженным} з 
строснием. Для астении характерна гиперестезия, непереносимость ярко 
го света, громких звуков, резких запахов. Нередко наблюдаются голон 
ные боли, расстройства сна в ниде постоянной сонливости или упорной 
бессонницы, вегетативные нарушения. 

Органическая (соматогениая астения может быть по только следетви 
ем парушения мозгового кровообрмщения, но и возникать у больных е 
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опухолями или травмой мо, поросклеролом, артериальной гиперген 
зией, вирусным гепатитом и другими инфекциями, недостаточностью 
коры надпочечников, исихиатрическими заболеваниями и т. д. 

функциональная (реактивная } астения может быть следствием стрес 
са, парушения биоритмов Синеомнии), певрастепин, абстинентного син 
дрома, кахоксии, инфекций, родов, «малой» депрессия и тревожных со 
стояний. 

Многочисленные клинические паблюдения свидетельствуют о том, что 
присутствие симитомов астепии ие только отягощает состояние больного, но 
и отрицательно сказывается па процессе выздоровления, Астению выявля- 
кт с помощью специальных шкал: ВАПТ Астении, Шкала МЕІ20 и др. 

Для адекватной терапии астенических расстройств необходимо прежде 
всего воздействовать на ядро астенического синдрома -- повышенную ис 
тощаемость психических функций. Поэтому используют препараты, имею- 
щие в спектре своей фармакологической активности исихостимулирующий 
компонент действия. К числу паиболее эффективных лекарственных 
средств относят: ладастену (адамантилбромфениламин, бромантан). 

Ладастена 

Фармакодинамика. Препарат повышает высвобождение дофамина из 
пресинаитических окончаний и увеличиваст синтез дофамина 4е поуо в 
ЦИС; блокирует обратный синаптосомальный захват норадреналина, до- 
{фамина и серотонина; усиливает ГАМК-ергическую медиацию. Ладасте- 
на оказывает пе только антиастеническое, но и анксиолитическос, пси 
хостимулирующее и вегетостабилизирующее действие. Поэтому после 
устранения астении предупреждастся возникновение тревоги, страха и 
активации вегстатики, часто имеющих место у данной категории боль- 
ных. Ладастена существенно повышает качество жизни. Дополнительно 
иренараг обладает антиоксидантной активностью, мембранопротектор 
ным действием, иммуномодулирующей активностью, а также нормализу 
ег цикл сов—бодрствованис. 

Следует отметить, что если у больного есть депрессивный синдром, то 
препарат, как правило, не помогает. 

Фармакокинетика. Преларат назначают внутрь независимо от приема 
пищи, 2 раза в сутки. Последний прием препарата — до 16 ч. Период по 
луэлиминации составляет болсс 11 ч. Антиастеническое действие насту- 
нает па третий (при функциональпой астении) — седьмой (при органи- 
ческой астении) депь терапии и сохраняется в течение і месяца и болес 
после ее окончания. Длительность курсового приема составляет 4 недели. 
Синдрома отмены не развивастся. 

Нежелательные эффекты: расстройства засыпания, аллергические 
реакции, 

Ладастепу не рекомендуют назначать беременным, в период лактации, 
дегям до 18 лет и при повышенной чувствительности к препарату и сго 
компонентам. 


В качестве антиастепических препаратов применяют энерион (сульбу- 
тиамин), стимол (цитрулин), последний особенно активен при пост- 
инфекционной астении, а также многие другие, но к сожалению, мало 
эрфективные преиараты метапрот, поотрошы (пирацетам и др.), 
антидепрессанты, иитамины, метаболические средства Е рыи 
мексидол, цитохром. С. энереостим и др.) и фитопренараты. 


Глава 3 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ПРИ СИНДРОМЕ 
СПАСТИЧНОСТИ И БОЛЕЗНЕННОМ 
РЕФЛЕКТОРНОМ МЫШЕЧНОМ СПАЗМЕ, 
ВОЗНИКШИХ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА, 
ГОЛОВНОЙ БОЛИ НАПРЯЖЕНИЯ 
И АБУЗУСНОЙ ГОЛОВНОЙ БОЛИ 


Синдром спастичности развивается при большинстве заболеваний и 
повреждений цеитральлой нервной системы (инсульт, рассеянный скле 
роз, детский церебральный паралич, энцефалопатии, травмы головного и 
спинного мозга, нейродегенеративные заболевания, протекающие с пора 
жением верхнего мотонейрона, и т. д.). Спастичность также может ноз 
никнуть после хирургического вмешательства, например, по поводу гры 
жи межпозвоночного диска или остеоартроза тазобедрениого сустава, 
Кроме того, причиной спастичности могут быть длительная иммобилиза 
ция, травма мышечно-связочного аппарата, стоматологические манинуля 
ЦИИ ИТ. д. Ключевым символом спастичности является зависимое от ско 
рости возрастание сопротивления мышц пассивному растяжепию. 

По современным представлениям, спастичность возникает в основиом 
вследствие снижения активности нескольких спинальных ингибиториых 
систем, в меньшей стенени - в результате повышенной возбудимости 
некоторых сегментарных образований. Установленными механилмами, 
формирующими спастичность, являются пресинаптическое растормажи 
вание ГАМК-ергических 1А-терминалей, уменьшение глицииергического 
реципрокного торможения, гипервозбудимость альфа мотонейронов, ги 
повозбудимость ГАМК-ергических 1В-интернейронов и дезорганизация 
постсиналтического глицинергического ингибирования. В результате воа 
пикают парушения тормозящих влияний на разных уровнях: супрасии 
пальном, спинальном и периферическом. 

Клинически спастичность проявляется: новышенным мышечным 
сопротивлением различной степени выраженности и положительзиым фе 
поменом «складного ножа» (при пассивном сгибании пораженной конен 
пости выраженное в начале движения сопротивление мышцы внезаиио 
сменяется ее сокращением в направлении производимого движения ), 

Страдает качество жизни болыи: нарушается способность к пер“ 
движению, возникают контрактуры, косметический дефект и боль; новы 
шается риск падений и затруднено самообслуживание; развиваются эмо 
ционально личностные расстройетиа. 
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Болезненный рефлекторный мышечный спазм Ссенсомоторный реф 
лекс) может возникать при епаетическиом синдроме, а также при заболе 
вапиях опорно днигательного апарата Сартгригы, радикулит, остсоар 
троз, подагра, остеопороз, хондропатии) и при пекоторых видах голов 
ной боли. В последнем случае речь идет о головной боди напряжения и 
об абузусной головной боли. 

Головная боль напряжения наиболее частый вариант (в среднем 
54% случаев) первичных головных болей. Ее диагностика основывается 
на характерной клинической картине. Головная боль напряжения носит 
неприступообразный характер, с длительностью эпизодов боли от 30 мин 
до 7 дней. Локализация боли двухсторонняя: лобно-височная, темен 
но-височная, «каска», «шлем», «обруч», «каиюшои». Боль сдавливаю 
щая, стягивающая (не пульсирующая), интенсивность, как правило, 
средняя (ухудшается работоспособность, по ие происходит прекращения 
деятельности). Боль не усиливается от повседневной физической актив- 
ности. Она может сопровождаться анорексией, фото- и фонофобией, 
однако эти симптомы не облигатны. Возникает, как правила, при значи- 
тельпом психическом (психоэмоциопальном) ИЛИ физическом напряже- 
нии или как реакция на эмоциональный стресс. Причем боль чаще возни- 
кает на выходе из напряжения. 

Головпую боль напряжения разделяют на эпизодическую (менее 
15 дней с головной болью в месяц) и хроническую (более 15 дней с голов- 
ной болью в месяц). Чрезвычайно часто (около 75%) энизодическая го- 
ловная боль напряжения переходит в хроническую форму, при которой 
интенсивность боли усиливается, это нарушает социальную активность 
больных, снижает работоспособиость, ухудшает качество жизни; нациеп- 
ты из разряда амбулаторных переходят в стационарную груину. 

В патогенезе головной боли напряжения ведущую роль играют психи- 
ческие расстройства: депрессия, тревога, ипохондрия, конверсионные 
( демонстративные) особенности личности. Безусловно, лидером среди 
них является депрессия. 

Психические парушения обусловливают изменение соотношения ак 
тивности ноци- и аптиноцицептивных систем оргапизма, что приводит к 
повышению восприимчивости боли. Папряжение наружных глазных 
мышц, мышц скальпового апоневроза, шейных мышц создает дополни 
тельный афферентный болевой поток, участвующий в симптомообразова- 
нии. Папряжение мышц чаще связано с профессиональной деятельнос: 
тью: работа за компьютером, пишущей машинкой, с мелкими деталями, 
вождение автомобиля и др. Определенную роль может играть и непра 
вильное, неудобное положение головы во время сна. 

Абузусная головная боль (от англ. афизе ·· злоупотребление) являет- 
ся третьей по частоте встречаемости, следуя за головной болью напряже 
ния и мигренью. 

Абузусная боль развивается только у пациентов, страдающих первич 
ной головной болью (чаще мигренью) -- 3/4 пациентов или головной 
болью напряжения — 1/4. 

Причина абузусной головной боли — частый прием ненаркотических 
анальгетиков или триптанов (ежедневный или каждый второй день) по 
поводу именно головной боли. Формирустся порочный круг: боль— 
анальгетик/ триптан—боль. 

Злоупотребление анальгетиками / триитанами объясняют исихологи- 
ческими особенпостями пациентов. Высокий уровень тревоги и депрес- 
сии, иллюзия высокого самокоитроля болевых ощущений с помощью 
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препарата обусловливает формиронапие неверной стратегии преодоления 
боли и приводит к изиицюнему приему лекарст. 

Диагностика абузусной голониой боли крайне затруднена, гак как 0 
клиническая картина посит смешанный характер, занимая промежуточ 
ное положение между характеристиками головной боли напряжении 1 
мигренью". Однако вее же чаще абузусная цефалгия ближе по своей ха 
рактеристике к головной боли напряжения (часто возникает, можно тер 
петь и т. п,} 

Основным вопросом, который врач должен задать пациенту, являет» 
вопрос о количестве принимаемых им анальгетиков.‘ триитапов. Считает 
ся, что ежедневный или каждый второй день прием лекарств черея й ме 
сяца может привести к формированию абузусной головной боли. 


' Мигрень является наследственно обусловлениым заболеванием. У пациентов г ми! 
репью предполагастся наличие генетически детерминированной лимбико стволаной дис 
функции, приводящей к изменению взаимоотношения ноцицептивной и антиноцицейтив 
ной систем, со спижением влияпия последней. Кроме того, у больных имеет место акти 
ция тригемино васкулярной системы с той или другой стороны, что и сиределие 
гемикранический характер боли. В периваскулярных окончаниях тройничменч» перий 101 
его активации выделяются вазоактивные вещества: субстанция Р и кальцитонин, паза 
ющие резкое расширепие сосудов, нарушение проницаемости сосудистой стенки и иниции 
рующие процесс нейрогенного воспаления. Известна при мигрени и особая роль сиротоии 
на, Перед приступом усиливается агрегация тромбоцитов, из них высвобождается сероти 
нин, что приводит к сужению крупных артерий и вен и расширевию капиллирои 
В дальнейшем, вследствие интеисивного выделения серотонина почками, содержание УТИ 
крови снижается, что обусловливает, вместе с другими факторами, дилатацих» ий атон 
сосудов. 

Боль при мигрени -- это циклический процесс, в генезе которого ведущая рэль при 
надлежит церебральным механизмам. 

Клиническая картина мигрени: приступообразная головния боль длительностью «у 
до 72 ч. Головная боль имеет, по крайней мере, две из следующих характеристик: иреиму 
щественно односторонняя локализация, чередование сторон. реже двухсторонняя; пульеи 
рующий Характер; средняя или значительная интенсивность боли (нарушает яовеедненнуи 
деятельность); усиление при физической нагрузке. Обязательное налично хотя бы одни 
сопровождающего симптома: тошноты, рвоты, фоно- или фотофобии. 

Значительные успехи, достигнутые в изучении патофизиологии мигрени (сем, выше) 
служат базой современной фармакотерапии мигренозных цефалгий. Лечение складыниете 
из купирования приступа и профилактического лечения в межприступивй период, 

Для купирования приступов мигрени используют: 

1) ненаркотические анальгетики (во время ауры и с целью предупреждения рецидии 
в течение 24 ч после приступа мигрени. Триитаны в этот период назначать цельан!!); 

2) препараты дигидроэрготамина (редергин, дигидроэрготамин, дигидертот); 

3} селективные агонисты серотонина = триптаны (сума, золми, нара, заетрин 
тан) назначают спустя 24 ч после приступа мигрени. 

Во время приступа мигрени вышеназванные препараты комбинируют. 13 рели 
ных случаях назначают Залдиар (трамал + парацетамол). 

Фармакологическое профилактическое лечение мигрени подбирают ивдинидумиин 
С этой целью применяют: бета-адреноблокаторы (анаприлин), блокаторы кальциеных к> 
налов (номотоп, веранамил, флунаризин), агонисты серотонина (метисергид, сайдоми! 
ран, пиритол), антиагреганты (аспирин и др.), антидепрессанты (амитриптилин, леринан 
поотропы (цоотропил, иикамилон, кавинтон). 

Особо следует отметить редко встречающуюся кластерную головную боль 

Ее характеристика следующая: генетически обусловлена; чаще страдают мужчинь 
боль провацируют гистаминоблокаторы, ниво, сыр, вино; очень сильная (до сунцида 
расположена ретроорбитально, с одной сторниия; приступы боли возникают в одно и то ж 
время, ночью (с 24 ч до 1 ч почи; с 5 до 6 ч утра»; боль сопровождается выраженными м 
гетативпыми расстройствами (слезотечением, зиложенностью поса и т. п.}. Лечение миюли 
чаетея в применении кислорода (16 луман), сумитгрингана (100 мг), имиграна И 
(в РФ ис зарегистрироваи), метилиреднилюлонь вов канельно и транквилилитурини 


Во нсех нышеонисаниых онучаях Сенастический сиидрюом, заболевания 
опорно двигательного аннарити, збулусная и головная боль напряжения) 
возникает болезненный рефлекторный мышей сназм, происходит за 
пуск «порочного круга»: спазм = боль епазм, Главная задача медика 
ментозной терапии — разорвать даний «порочный круг». 


Препараты, применяемые при синдроме 
спастичности и болезненном рефлекторном мышечном спазме 


• Синдром спастичности: центральные миорслаксанты (толпери- 
зон = мидокалм, тизанидин = сирдалуд, баклофен, диазепам = седук: 
сен); анальгетики; редко применяют — дантролен!, бутулиновый ток- 
син типа А?, февольную или алкогольную блокаду периферических нер- 
нов (хемодепервацию); и др. 

. Заболевания опорно- двигательного аппарата: анальгетики, цен- 
тральные миорелаксапты, иногда — хондропротекторы; и др. 

• Эпизодическая головная боль напряжения: анальгетики; централь- 
ные миорелаксанты; атипичные бензодиазепины (клоназепам). 

• Хроническая головная боль напряжения: антидепрессанты в малых 
дозах (амитриптилин, миансерин — леривон, флуоксетин = нрозак 
и др.); цептральные миорелаксанты; анальгетики; иногда — блокаторы 
выделения ацетилхолина из пресипаптических окончаний (ботокс); и др. 

‚ Абузусная головная боль: антидепрессанты (чаще — флуоксетин = 
пролак); центральные миорелаксанты; блокаторы кальциевых каналов, 
поотроны; и др. 

Необходимо обязательно отменить ненаркотические анальгетики, 
реотамины и били) триптаны. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ЦЕНТРАЛЬНЫХ МИОРЕЛАКСАНТОВ 
И АНТИДЕПРЕССАНТОВ® 


3.1. ЦЕНТРАЛЬНЫЕ МИОРЕЛАКСАНТЫ 


Толперизон (мидокалм) 

Блокатор натриевых каналов мембран нейронов, за счет чего данный 
препарат: 1) угнетает активность каудальной части ретикулоспинального 
тракта (супраспинальный уровень действия), 2) тормозит проведение 
моно. и полисинаптических рефлексов в спинном мозге (спинальный 
уронень действия), 3) оказывает мембраностабилизирующее действие на 
клеточиом уровне и усиливает периферическое кровоснабжение (перифе- 

Даитролен уменьшает освобождение кальция из саркойлазматического ретикулума, 


тем самым иредупреждая сокращение миофибрилл. Препарат назначают только лежачим 
больным, так как он вызывает выраженную общую слабость. 


2 См. гл. 16.1. 


' Характеристика иренарятон из других групи, непользуемых с цедью устранения спас 
тизности мыц и болезненного рефлекторцого мышечного сиянма, дана в соответствую- 
щих главах. 


ИО 


рический уровезь дейсин} 11 ржиарат обладает 9 холинолитической ак 
ТИВНОСТЬЮ. 

Фармакологические эффекты. Миорелаксирующий (2+), анальгети 
ческий (2+) (примой и непрямой), сосудорасширяющий. 

Фармакокинетика. 'Голиеризон назначают внутрь в виде драже 
(3—4 раза в сутки) или инодят внутримышечно (2 раза н сутки), внутри 
венно (1 раз в сутки). Препарат хороню абсорбируется из желудочно ки 
шечного тракта. Максимальная концентрация в крови достигается при 
приеме внутрь спустя 0,5—1 ч. Толиеризон биотрансформируется в пече 
ни и почках и экскретируетея почками. 

Нежелательные эффекты 

‚ Мышечная слабость. Необходимо помнить, что хотя спастичиоеть 
нередко является локальной проблемой, миорелаксанты всегда оказыва 
ют системный эффект. 

• Головная боль, тошнота, рвота, чувство дискомфорта в животе, сон 
ЛИВОСТЬ. 

‚ Артериальная гипотензия 

» Кожный зуд, крапивница, ангионевротический отек, анафилакти 
ческий отек. 

Основные преимущества толперизона (мидокалма) 

ы Широкий интервал терапевтической дозы, что позволяет безопасно 
(у препарата низкая токсичность) подбирать максимально эффектинную 
дозу. Кроме того, наличие готовых инъекционных форм. 

• Широкий возрастной диапазон применения. Толперизон разрешен у 
детей после 3 месяцев и у взрослых людей в любом возрасте. Детям пре 
парат назначают только в форме драже. 

• Не оказывает влияния на высшую нервную деятельность, что позво 
ляет на фоне его применения управлять автомобилем, работать за ком 
пьютером, учиться и т. п. 

• Отсутствует привыкание, пе возникает синдрома отмены и зависи 
мости (наркомании). 

• Сочетаем практически с любыми другими лекарственными средства 
ми, не взаимодействует с алкоголем, не требует диеты. 

» Обладает выраженным сосудорасширяющим действием. Препарат 
выбора при рефрактерном мышечном спазме, сопровождающемся нару 
шением кровообращения. 

Тизанидин (сирдалуд) 

Селективный альфа;-адреномиметик. Возбуждая альфа,-адренорецеп 
торы на пресинаптических окончаниях, препарат подавляет высвобожде 
ние медиаторов (нейротрансмиттеров) возбуждения в спинальных поли 
синаптических путях (спинальный уровень действия). 

Фармакологические эффекты. Сильный миорелаксирующий (3+) и 
очень сильный анальгетический (4+). 

Фармакокинетика. Тизанидин назначают внутрь в виде таблеток 
2—4 раза в сутки. Препарат хорошо абсорбируется из желудочно кишеч 
ного тракта. Одновременный прием пищи не влияет на всасывание тиза 
нидина. Максимальная концентрация в плазме крови достигается ри 
мерно через 1 ч после приема препарата. По причине выраженного мета 
болизма при первом прохождении через печень среднее значение 
биодоступности составляет около 34%. Объем распределения в период 
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равновесного состояния семей 2.6 ло кг. Связывание е белками плаз 
мы колеблется около 30%. 

Тизанидии быстро и в значительной степени мегаболизируется в пече 
пи. Метаболиты ие обладают фармакологической активностью. Элимина- 
ция тизанидина из организма осуществляется почками (70%) и печенью в 
виде метаболитов; па долю неизмененного вещества приходится лишь 
около 2,7%. 

Период полуэлиминации тизанидина из крови составляет 2—4 ч. 
У больных с почечной педостаточностью (клиренс креатинина менее 
25 мл мин) период полузлиминации увеличивается примерно до 14 ч. 
При выраженных нарушениях функции почек или печени необходима 
коррекция режима дозирования или даже отмена. Пол не влияет на фар- 
макокинетические парамстры тизанидина. 

Нежелательные эффекты. При приёме тизанидина в малых дозах по- 
бочные действия редки, слабо выражены и носят временный характер: 
сопливость, чувство усталости, головокружение, сухость во рту, тошно 
та, нарушения со стороны желудочно-кишечпого тракта, преходящее по- 
вышение активности печеночных трансаминаз, незначительное снижение 
артериального давления. При приеме больших доз могут дополнительно 
наблюдаться мышечная слабость, бессонница, галлюцинации, артериаль- 
ная гипотензия, брадикардия, отдельные случаи острого гепатита. 

Нельзя назначать тизапидин пациентам, управляющим автомобилем и 
работающим со сложными механизмами, а также в период беременности 
и грудпого вскармливания, детям, лицам пожилого возраста и лицам с 
ныраженными нарушениями функции печени, 

Одновременное пазначение тизанидина с антигипертензивными пре- 
наратами, включая диуретики, может иногда вызвать артериальпую ги- 
нотеизию. Алкоголь и седативные препараты могут усилить его седатив 
ное действие. 

Основные преимущества тизанидина (сирдалуда). 

• Широкий интервал терапевтической дозы. Подбор индивидуально 
эффективной дозы обычно осуществляют в течение 2—4 недель. 

• Особенно предпочтителен для лечения спастичности спинального ге- 
пеза, Снижает лишь тонический компонент мышечного сокращения при 
сохранпости фазической реакции таким образом, снижение мышечно- 
то тонуса, как правило, не сопровождается снижением мышечной силы. 

• Можно использовать в комбинации с баклофеном. 

• Тормозя выработку желудочного секрета, предотвращаст поврежде- 
ние слизистой оболочки желудка нестероидными противовоспалитсльны- 
мп средствами, которые часто назначают одновременно, при этом умень- 
мается риск образования язв и эрозий. 

Следующие два иренарата (баклофен и диазепам) в отличие от толие 
ризона (мидокалма) и тизанидина (сирдалуда) действуют на меньшее 
чиело нейрофизиологических и нейрохимических механизмов, участвую- 
щих в формировании мышечного гипертонуса и боли, что в некоторых 
случаях может объяснить их меньшую эффектиниость. 

Баклофен 

Стимулятор занирающих ГАМК Б реценторов па пресипаптических 
нериных окончаниях, поэтому происходит уменыпение выделения возбуж 


дакиких амипокиелет Самата и аснартата) из терминалей. Препарят 
угпетдет моно и полиеиваитические рефлексы Сепинальный уровень дей 
ствия), пе влияя на передачу импульсов в первио мышечных синапсах, 

Фармакологические эффекты. Очень сильный миорелаксирующий 
(4+), седативный и умеренный апальгетический (2+). В связи с тем, что 
баклофен снижает интенеивность рефлекса па растяжение, препарат 
уменьшает клонусы и болезненные непроизвольные мышечные сиазмы. 
Баклофен применяют при хроническом болевом синдроме, возникшем на 
фоне рефлекторного мышечного сназма. 

Фармакокинетика. Баклофен назначают внутрь во время еды н виде 
таблеток З раза в сутки. Препарат быстро и полностью абсорбируется ия 
желудочно-кищечного тракта. Максимальная концентрация в крови дос 
тигается через 2—3 ч после его приема. Связывание с белками илазмы го 
ставляет около 30%. Баклофен проникает через плацентарный барьер. 

Около 15% принятой дозы препарата метаболизируется в печени путем 
дезаминирования. Экскреция осуществляется с мочой (70-80%) в неидме 
менном виде или в виде метаболитов; 20—30% выводится с калом; часть 
препарата выделяется с грудным молоком. Период полузлиминации ет 
ставляет 2,5—4 ч. После приема внутрь он полностью выводится из орга 
низма в течение 72 ч. Режим дозирования устанавливают индивидуально, 

Нежелательные эффекты 

• Сонливость, головокружение (особенно в начале лечения), редко 
апатия, чувство усталости, бессонница, депрессия, парестезии, атаксия, 
тремор, нистагм, парушения аккомодации, очень редко судороги или 
галлюцинации (у предрасположенпых пациентов при резком сепижении 
дозы). 

• Тошнота, иногда — сухость во рту, запор, диарея, редко = паруше 
ния функции печени. 

• Артериальная гипотензия. 

* Угнетение дыхания. 

Следует особо отметить, что нежелательные явления часто имеют тран 
зиторный характер, могут исчезать или уменьшаться при спижении дони. 

Взаимодействие. Баклофен усиливает действие препаратов, угнегаю 
щих центральную нервную систему, а также гипотензивных средетв п 
этанола. При одновременном применении баклофена с трициклическими 
антидепрессантами возможно значительное снижение мышечного тонуса. 
У пациентов с болезнью Паркинсона при комбинации баклофена с лено 
допой или карбидопой могут возникать галлюцинации, спутанность со 
знания, возбуждение, 

Баклофен можно назначать одновременно с диазепамом, что обеспечи 
вает больший терапевтический эффект при меньших дозах пренаратов, 

Особые указания. Пациентам, принимакицим баклофен, следует вол 
держиваться от потенциально опасных видов деятельности, связанных ‹ 
необходимостью повышенного внимания и быстрых психомотор ре 
акций (например, вождение автомобиля, работа со сложными механизма 
ми ит. п.). 

С осторожностью применяют пренарат у пациентов с язвенной боле 
нью желудка и двенадцатиперетнойеники и у лиц старше 60 лет, а также 
во время беременности. 
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ранни 


Дназепам (седуксен? 

Активирует специфические бевзодиазенипноные рецепторы, располо 
женные на клеточной мембране пейроном лимбических структур мозга, 
ретикулярной формации ствола головного мозга, гипоталамуса, ядер та 
ламуса, спинного мозга, т. е. структур мозга, имеющих отношение к регу 
ляции эмоциональной сферы человека, уровня возбудимости централь- 
ной нервной системы, порога судорожных реакций и потока нервных им- 
пульсов, поддерживающих пормальный мышечный тонус. Возбуждение 
этих реценторов приводит к сенсибилизации функционально и морфоло: 
гически связанных с ними рецеиторов ГАМК по отношению к этому уни- 
версальному тормозному медиатору центральной нервной системы. 
С усилением действия ГАМК на свои рецепторы и связаны перечислен- 
ные ниже фармакологические эффекты препарата. 

Фармакологические эффекты. Анксиолитический, седативный, лро- 
тивосудорожный, антигипоксический, очень» слабые миорелаксирующий 
(1+) и анальгетический (1+). Препарат применяют у больных с повышен- 
ным беспокойством, тревожностью и страхом, возникшими на фоне реф- 
лекторного мышечного спазма. 

Фармакокинетика. Диазепам вводят парентерально (внутримышечно, 
внутривенно) или пазначают внутрь в виде таблеток 1—3 раза в сутки. 
Препарат хорошо всасывается из желудочно: кишечного тракта, макси 
мальная концентрация в крови возникает через 90 мин. Связывание с 
белками плазмы составляет 98%. Диазепам хорошо проникает в спипно- 
мозговую жидкость, а также через плацентарный барьер. Он биотран- 
сформируется в печени и выводится из организма в основном почками 
(70%); часть препарата экскретирует с грудным молоком. 

Пежелательные эффекты. Повышенная утомляемость, сонливость; 
редко атаксия; очень редко — парадоксальные реакции {возбуждение, 
чуветво тревоги, парушение сна). 

Взаимодействие. Диазепам потенцирует угнетающее действие на цен 
тральную нервную систему психотропных средств и этанола. 

Раствор диазепама несовместим в одном шприце (сосуде) с любыми 
другими пренаратами. 

Особые указания. В случае длительного применения диазепама воз- 
можно формирование лекарственной зависимости. 

При резком прекращении лечепия возможно развитие синдрома отмены. 

При быстром парентеральном введении препарата может быть сниже- 
пие артериального давления, нарушение дыхания. 

В} начале применения диазепама не рекомендуется заниматься видами 
деятельности, требующими повышенного внимания и быстрых исихомо- 
торных реакций; в дальнейшем эти ограничения определяются в индиви- 
дуальном порядке врачом. 

Использование данного препарата ограничено у детей до 6 месяцев и в 
[ триместре беременности. 

Клоназепам 

Препарат из группы производных бензодиазепина (см. выше — Диа- 
зенам ). 

Фармакокинетика. Клопазепам вподят парентерально (внутривенно) 
или назначают ниуту» в виде таблеток 34 раза в сутки. При приеме 
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внутрь биодоступность еоставляет более 90%. Свялывание с белками 
плазмы крови = более Я (бтм распределения 8.2 л/кг, препарат 
пропикает через плаценту Период полуэлиминации — 23 ч. Выводится 
клоназепам преимущестнение н ниде метаболитов, частично с трудным 
молоком. 

Нежелательные эффекты 

• Заторможенность, чувство усталости, сонливость, вялость, состоя 
ние оцепенения, головные боли; редко — спутанность сознания, атак 
сия. 

* При применении в высоких дозах, особенно при длительном лече 
нии — нарушения артикуляции, головокружение, диплопия, нистагм, 
парадоксальные реакции (в том числе острые состояния возбуждения), 
амнезия. 

• Сухость во рту (слюнотечение — у детей грудного возраста), тошно 
та, диарея, 

• Артериальная гинотензия. 

* Ослабление полового влечения (очень редко). 

* Угнстение дыхания (при внутривенном введении). 

Взаимодействие. Клоназепам потеицируст угнетающее действие пси 
хотропных средств на центральную нервную систему, С циметидином 
возможно усиление и пролонгирование действия клоназецама; с валыйю 
атом натрия — может быть ослабление его действия и провокация судо 
рожных припадков, 

Клоназепам усиливает действие миорелаксантов. 

При одновременпом применении с карбамазепином, который вызына 
ет индукцию микросомальных ферментов печени, возможно усиление ме 
таболизма и в результате этого — понижение концентрации клоназенама 
в плазме, уменьшение сго периода полуэлимипации. 

Особыс указания. При длительном применении клоназепама возмож 
но развитие лекарственной зависимости и неблагоприятного влияния на 
физическое и психическое здоровье детей, а при резкой его отмене после 
длительного лечения возникновение синдрома абстиненции. 

Препарат замедляет скорость психомоторных реакций. Это необходи 
мо учитывать лицам, занимающимся потенциально опасными видами де 
ятельности, требующими повышенного внимания и быстроты исихомо 
торных реакций. 


Критерии эффективности и безопасности применения центральных 
миорелаксантов 

Мониторинг динамики основных двигательных характеристик (мы 
шечная сила, подвижность в суставах, ит. п.) и функциональной актив 
ности больного (ходьба, способность к самообслуживанию, актинность # 
обыденной жизни), оценка интенсивности болей, тревоги и депресени по 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ) ит. д. Изучение нежелательных 
реакций на препарат. 

Необходимо подчеркнуть, что центральные миорелаксанты наиболее 
эффективны в раннюю фазу возникновения снастичности, а положитель 
ный эффект, как правило, непродолжителен. 

Центральные миорелаксанты протипоноказаны больным с миастенией, 
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ннен ут чча. 


3.2. АНТИДЕПРЕССАНТЫ 


Амитриптилин 

Трициклический антидепрессант, ингибитор нейронального захвата 
серотонина, норадреналина и дофамина. Пренарат обладает антихоли- 
нергической и антигистаминиой актиниостью. 

Фармакологические эффекты. Антиденрессивный, седативный и 
анальгетический. Препарат оказывает антидиуретическое действие при 
ночном недержании мочи (энурезе) у больных с гипертоническим моче- 
ным пузырем. 

Фармакокинетика. Амитриитилин вводят внутримышечно или назна 
чают внутрь в виде таблеток и драже 1—2 раза в сутки. Биодоступность 
составляет 31—61%. Связывание с белками плазмы крови 82-96%. Объем 
распределения — 5-19 л/кг. Метаболизируется препарат с образовани- 
ем активного метаболита нортриитилина. Выводится амитриитилин преи- 
мущественпо почками. Период полуэлиминации — 31—46 ч. 

Нежелательные эффекты 

• Сонливость, дезориентация, возбуждение, галлюцинации, экстра- 
нирамидные расстройства, дрожь, утомляемость, редко — тревога. 

• Ортостатическая артериальная гипотензия, тахикардия, нарушения 
проводимости. 

• Кисло горький привкус во рту, тошнота, рвота, стоматит, редко — 
холестатическая желтуха. 

• Снижение потенции, изменение либидо, нарушсние или задержка 
эякуляции. ‘ 

• Гипергликемия, глюкозурия, нарушения толерантности к глюкозе, 
синдром пеадекватнои секреции антидиуретического гормопа. 

• Увеличение массы тела. 

* Кожная сыпь, зуд. 

ы Сухость во рту, нарушение аккомодации, нечеткость зрения, повы 
шепне внутриглазного давления, запоры, задержка мочи. 

Взаимодействие. Амитринтилин усиливаст угнетающее действие пси 
хотронпых препаратов на центральную нервную систему, что приводит к 
существенному снижению кровяного давления, угнетению дыхания, с 
другими препаратами, обладающими аптихолинергической актив постью, 
происходит усиление соответствующих эффектов; с симпатомиметичес- 
кими средствами возможно усиление их действия на сердечно-сосудис 
тую систему и повышение риска развития нарушений сердечного ритма, 
тахикардин, тяжелой артериальной гипертензии; с барбитуратами, кар- 
бамазепипом уменыпение действия амитриптилина вследствие повы- 
шения его метаболизма; с хинидином, циметидином — может быть замед- 
ление метаболизма амитриптилипа. 

Особые указания. 13 период лечения следует воздерживаться от по 
тенциалһно опасных видов деятельности, требующих повышенного вни- 
мапия и быстрых пеихомоторных реакций. 

Амитриптилии не следует применять при беременности (особенно в І и 
Ш триместрах), закрытоугольной глаукоме, гипертрофии предстатель- 
ной железы, атоию мочевого нузыря, запорах и эниленсии, за исключе. 
ннем случаев крайней необходимости. 
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Миансерии (леринон) 

Тетрациклический месидеюесант. В отличие ог амитринтилина 
мало влияет на обратный нейрональный захват монодминов (порадрена 
лиа и дофамина}. Блокирует серотониноные и И; гистамиповые рецен 
торы. У мианеерина слабо выражены антихолинергические эффекты. 

Фармакологические эффекты. Антидепрессивный, анксиолитичес 
кий, седативный, снотворный и апальгетический. 

Фармакокинетика. Миаиеерин назначают внутрь в виде таблеток 
2—3 раза в сутки. Препарат хорошо всасывается из желудочно кишечно 
го тракта. Максимальная концентрация достигается через 2—3 ч. Биодое 
тупость составляет около 20%, что связано с мегаболизмом при «черном 
прохождении» через печень. У препарата большой объем распределения. 

Миансерии биотрансформируется в печени путем моногидроксилиро 
вания и, в небольшой степени, №-окисления. При применении в средних 
терапевтических дозах препарат не вызывает феномена индукции фер 
меитов печени, Выводится в основном с мочой и частично — с желтъю, 
Период полуэлиминации составляет в среднем 32 ч. 

Нежелательные эффекты 

• Сонливость, гипомания, судороги. 

• Ортостатическая артериальная гипотепзия. 

• Стоматит, нарушения функции печени. 

• Лейкопения, агранулоцитоз, апластическая анемия. 

• Гинекомастия. 

• Кожная сыпь, редко ~ лихорадка, полиартронатия. 

Взаимодействие. При одновремениом применении миансерина с пре 
паратами, оказывающими угнетаютее действие на центральную нервную 
систему, а также с этанолом, возможно усилие их тормозного влияния, с 
противосудорожными препаратами нельзя исключить умецыцение эф 
‹рективности ИХ действия вследствие возможного понижения судорожно 
го порога под влиянием миапсерина. 

Особые указания. В период лечения следует воздерживаться от по 
тенциально опасных видов деятельности (вождение автомобиля, управле 
ние сложными механизмами и т. п.). 

Следует избегать применения миансерина при беременности и у паци 
ентов с эпилепсией. 

Флуоксетин (прозак) 

Антидепрессант, производное пропиламина, избирательно блокирует 
обратный пейрональный захват серотонина в центральной нервной систе 
ме. Препарат является слабым антагонистом холино-, адрено и гиетами 
новых рецепторов. 

Фармакологические эффекты. Антидепрессивпый, апксиолитический 
и анальгетический. Флуоксетин не оказывает седативного влияния, 

Фармакокинетика. Флуоксетин пазначают внутрь в виде таблеток 
2—3 раза в сутки. Он хорошо всасывается из желудочно кишечного трак 
та; слабо метаболизируется при «первом прохождении» через печені. 
Прием пищи не влияет на степень абсорбции, хотя может замедлять ее 
скорость. Максимальная концентрация в плазме достигается через = 9 9 
Связывание с белками плазмы кри 94,5%. 

Пренарат легко проникает через гематоэниефалический барьер. Био 
трансформация осуществляется в печени путем деметилирования с обра 
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зованием основного активного метаболита порфлуоксетина. Экекре 
ция происходит почками (80%) и черея кишечник (около 15%). Период 
полуэлиминации флуоксегини составляет 2-3 дня, норфлуоксетина — 
7—9 дней, 

Нежелательные эффекты 

* Нервозность, состояние тревоги, тремор, совливость, головная 
боль, нарушения сна, 

• Диарея, тошнота. 

• Усиление потоотделения, гипогликемия, гипонатриемия (особенно у 
пациентов пожилого возраста и ири гиповолемии). 

• Снижение либидо. 

• Кожная сыпь, зуд, боли в суставах, затрудненное дыхание, повыше- 
ние температуры тела. 

Взаимодействие. При одновременном применении флуоксетина с не- 
которыми психотроиными средствами, а также с этанолом возможно зна 
чительное угнетение центральной нервной системы и повышение вероят- 
ности развития судорог. Увеличивается риск развития нежелательных 
эффектов флуоксетина при его комбинации с нестероидными противо- 
воспалительными средствами, антикоагулянтами, дигитоксином, сульфа- 
ниламидами (из-за повышения несвязанной фракции с белками плазмы ), 
а также с дифенином, фепобарбиталами (из-за повышения концентрации 
актиниого метаболита). 

При одновременном назначении флуоксетина (как и вышеназванных 
амитриитилина и миансерина) с ингибиторами МАО повышается содер- 
жание серотонина в синапсе — «серотопиповый синдром», при котором 
паблюдают гипертермию, мышечную ригидиость, миоклонус, а также 
проянления нестабильности психического и физического состояния орга- 
пизма, вплоть до летальпого исхода, Флуоксетин можно применять не 
ранее чем через 14 дней после отмены ингибиторов МАО. Период после 
отмены флуоксетина до начала терапии ингибиторами МАО должен со- 
ставлять не менее 5 недель. 

Комбинация флуоксетина с триитофаном может привести к усилению 
ажитации, двигательного беспокойства, нарушению со стороны желудоч- 
но кишечного тракта. 

Особые указания. В период лечения следует воздерживаться от по- 
тезциально опасных видов деятельности, требующих повышенного вни- 
мания и быстрых исихомоторных реакций, 

Флуоксетин не применяют при беременности и в период лактации. 


Критерии оценки эффективности и безопасности применения анти- 
депрессантов 

Определение терапевтической концентрации препаратов в плазме кро- 
ви, которая колеблется в диапазоне 100-130 нг/мл, однако существуют 
большие индивидуальные колебания их концентрации (интерпретация 
результатов затруднена наличием в крови активных метаболитов, а кро 
ме того, корреляционная связь между концентрацией лекарственных ве 
ществ в крови и их антидепрессивным эффектом довольно слабая из-за 
большого объема расиределения); определение активности трансаминаз, 
щелочной фосфатазы и уровня билирубина в крови; тонометрия; элек- 
троэнцефалография; учет динамики состояния больного и нежелатель- 
ных реакций ца препарат. 


Глава 4 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ ОБЕЗБОЛИВАНИЯ' 


4.1. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ДЛЯ ОБЩЕЙ АНЕСТЕЗИИ 


Введение лекарственных средств данной группы в организм вычинает 
состояние наркоза (от греч. пағсоѕіѕ — оцепенение, усыпление). Пар 
коз — эго обратимос угнетение центральной нервной системы, сопровож 
дающееся утратой сознания, потерей болевой и других видов чуветви 
тельности, угнетением рефлекторной активности и расслаблением скелет 
ной мускулатуры, при сохранении жизненно важных функций организма 
(сердечно-сосудистой деятельности и дыхания). 


Ингаляционные средства, применяемые для общей анестезии 

* Летучие жидкости — эфир, галотан (фторотан), метокснфлуран 
(пентран), трихлорэтилен (трилен), энфлуран, изофлуран, ни ри 
ран, флуроксен. 

• Газы закись азота, циклопропан. 


Неингаляционные средства, применяемые для общей анестезин 

• Твердые препараты — тиолентал-натрий, метагекситон (брне 
тал), гексенал, альфаксолон (альтдрєесин), предион (виадрил), натрия 
оксибутират (ГОМК), кеталар (кетамин, калипсол). 

• Жидкие препараты — пропанидид (сомбревин, эпонтол), этоми 
дат (раденаркон, гипномидат), пропофол (диприван). 

Каждая из перечисленных груии препаратов имеет свои преимущества 
и недостатки. Так, введение ингаляционных средств, в отличие от неии 
галяционных, легко управляется; однако необходима специальная аа 
ратура и умение с ней обращаться. Больных нужно интубировать, многие 
ингаляционные анестетики оказывают раздражающее действие па сли 


`В данной славе рассмотрены только 4 группы обезболивающих препаратов: среде 
для паркоза, средства для местной анестезии, паркотические анальгетики и солектаниые 
активаторы нейрональных калиевых каналой Другие групиы лекарственных ирепаниизи, 
обладающих ‹безболиваюзней активностью {нестероидные противовосиалятельные прич 
раты, психотропные и противозниленсические гредстия, хондропротекторы и т. 21. } тред 
ставлены в других главах. 
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ии 


зистые оболочки дыхательных сутй, зимно ощущение удушья, трав 
мируют пенхику пациента; ненояможио проводить оперативные вмепат 
ельства на лице н органах шен, попадание ингаляционных анестегиков в 
атмосферный воздух может оказать вредное влияние ча медицииский 
персонал и т. п, 

Фармакодинамика средств, применяемых для общей анестезии, пока 
окончательно не изучена. 

Все препарагы нарушают синантическую передачу. Причем, имея раз- 
ную химическую структуру, средства общей анестезии делают это не че- 
рез единый механизм. Так, ингаляционные препараты накапливаются В 
мембранах нейронов и их аксонов как инертные липидорастворимые ве- 
щества, изменяют физико-химические свойства фосфолипидов мембран, 
взаимодействуют с белковой частью мембраны и нарушают проходимость 
понных каналов, особенно натриевых, поскольку ион натрия интенсивно 
гидратирован. Поэтому ингаляционные анестетики вызывают гиперполя- 
ризацию, мембран через относительную активацию токов ионов калия, ко- 
торая приводит к снижению способности инициировать потенциалы 
действия, то есть к повышению порога возбудимости. Кроме того, инга- 
ляционные анестетики блокируют Н-холинорецеиторы пресинаптических 
окопчапий, возбуждение же этих рецепторов ассоциируется с открытием 
потенциал зависимых кальциевых каналов М-типа и возникновением 
тока ионов кальция внутрь аксона, что приводит к освобождению из него 
пейромедиаторов. 

Некоторые неингаляционные анестетики (например, тиопентал-на- 
грий, метагекситон, пропофол и др.) вызывают гиперполяризацию мем- 
бран и снижение частоты импульсации за счет открытия ГАМК-А-рецеп. 
тор регулируемых хлорных каналов. 

Наконец, средства общей анестезии могут высвобождать эндогенные 
опиагоподобные вещества (энкефалины, эндорфины), вызывающие аналь- 
гсзиЮю. 

Стадии наркоза. По мере угнетения центральной нервной системы вы- 
деляют четыре стадии наркоза. 

1. Стадия анальгезии. Сначала происходит снижение болевой чу- 
ветвительности, позднее присоединяется амнезия. Другие ВИДЫ ЧУВСТВИ- 
тельности, тонус скелетной мускулатуры и рефлексы — сохранены. 

|. Стадия возбуждения. Во время этой стадии пациент часто впадает 
н делириозное возбужденное состояние с речевой и двигательной актива- 
цией, повышением артериального давления, нарушением дыхания (оно 
становится неравномерным по объему и частоте), усилением всех рефлек- 
сов (возможна остановка сердца, рвота, бронхо- и ларингоспазм, иногда 
наблюдается несдержанность). В связи с этим пытаются ограничить дли- 
тельность и тяжесть этой стадии: увеличивают скорость введения больно- 
го в следующую стадию наркоза, а также применяют средства премедика- 
ции (см. далее), 

П. Стадия хирургической анестезии. Во время этой стадии отсу- 
тствуют все виды чувствительности, угнетены рефлексы, снижен тонус 
скелетных мышц. У больного происходит восстановление нормального 
дыхания, преимущественно днафрагмального тина, отмечают понижение 
и стабилизацию артериального давления. Частота сердечных сокращений 
несколько упеличена. Зрачки расширены, глаза открыты. 
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Глава 4. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ОБЕЗБОЛИВАНИЯ 


Описано чегыре степени этой стадии и зависимости ог особенностей 
движений глазных яблок, рвамеров и реакции зрачка на снег, сохранения 
или исчезновения рефлексов поговицы, глотки и гортани, когорые при 
определенных условиях могут являться признаками увеличения глубины 
анестезии. 

ГУ. Стадия передолиронки средств общей анестезии. Пачинаотея с 
момента прекращения спонтанного дыхания. Эта стадия характеризуется 
значительным подавлением дыхательного и сердечно сосудистого цен 
тров продолговатого мозга. Без полной дыхательной и циркуляторной 
поддержки быстро наступает смерть. 

Последовательность выключения структур мозга (кора ә ретикуляр 
пая формация — подкорковые ядра — спинной мозг -э продолговатый 
мозг) объясняется сложностью их устройства: в первую очередь происхо 
дит нарушение функционирования филогенстически молодых, болес 
сложно устроенных полисинаптических структур. 

Кроме того, согласно нейрофармакологическим основам анестезии, 
можно предположить неодинаковую чувствительность разных нейронон 
и проводящих нутей к анестетику. 

Представленное выше описание стадий характерно для эфира, цен 
тральное действие которого наҷинается медленно вследствие его лучни 
растворимости в жидкой части крови, чем в линидах, Промежуточине [и 
|! стадии редко наблюдают при применении современных быстродейстлу 
ющих ивгаляционных и неингаляционных апестетиков, а также в сняли е 
широким использованием средств для премедикации, введенпых до и 
(или) во время операции, Так, атропин расширяет зрачки, нериферичес 
кие миорелаксанты (тубокурарин, рокурония бромид = эсмерон, некуро 
ния бромид = норкурон и др.) снижают тонус скелетных мышц, онионд 
кые апальгетики (фентанил и др.) подавляют боль и дыхание ит, п, 

Поэтому о наступлении стадии хирургической анестезии, как правило, 
судят по следующим признакам; потеря корнеального рефлекса ни появле 
ние равномерного по частоте и глубине дыхания. Адекватность глубины 
анестезии для конкретных процедур определяют по реакции сердечно со 
судистой и дыхательной систем на стимуляцию. 

Требования, предъявляемые к идеальному анестетику: 

— хорошая управляемость, т. е. анестетик должен обеснечинать 
плавное введение в наркоз и достаточно быстрое выведение пл 
него; 

— обеспечение достаточной глубины наркоза; 
наличие болыной широты терапевтического (наркотического) де 
ИСТВИЯ; 

— минимальная токсичность и безопасность применения; 

- препарат не должен: раздражать слизистые оболочки и пощжеж 
дать эндотелий сосудов, вызывать выраженной капиллярной кро 
воточивости, воздействовать на материалы, применяемые в знее 
тезиологической аппаратуре (например, на резину, металл и 
Шу 

К сожалению, на сегодняшний день ии одно средство общей анестезии 
не обладает перечисленными качествами, Поэтому в современной анесте 
зиологии крайне редко используют мопонаркоз, чаще всего применяют 
сбалансированную анестезию, т, е, комбинируют различные препарати, 
пользуясь их прсимуществами и минимизируя пежелательнме эфекты. 
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Гак, ингаляционные ередегиа общей днеестелии применяют на фоне ввод 
ного (быстро достигаемого, во краткониемениого) или базненого Сдляще 
гося на протяжении веей операции ) З ч) наркозов, для создания ко- 
торых используют пеингаляциопные средства общей анестезии, вводи 
мые впутривенно иногда внутримышечно, внутрь, ректально). 

Силу действия ингаляционных ередети общей анестезии оценивают с 
помощью минимальной альвеолярной концентрации (МАК) — это кон- 
центрация (процент в альвеолярной газовой смеси или парциальное дав- 
ление анестетика в процентах от 760 мм рг, ст.), при которой 50% пациен- 
тов не чувствуют боли при разрезе кожи. Другими словами, доза анесте- 
тика в 1 МАК предотвращает движение в ответ на операционный разрез у 
половины больных. Такое же понятие (плазменная концентрация) ис 
и и при определении силы действия неингаляциопных анестети- 
ков. Обычно для клинически необходимой анестезии требуется от 0,5 до 
2 МАК. 

Важно отметить, что средства, применяемые для наркоза, имеют очень 
небольшую широту терапевтического действия. Их терапевтический ин- 
деке для большинства прснаратов варьирует от 2 до 4. 

Фармакокинетика средств общей анестезии (общие положения). 
Глубина апестезии определястся концентрацией анестетика в централь- 
ной первной системе. Для достижения требуемой концентрации ингаля- 
ционного анестетика необходим его перенос из альвсолярного газа в 
кровь и затем в мозг, а для неингаляционного — из крови в мозг. Ско- 
изеть этих процессов во многом определяется концентрацией анестетика. 

“обходимо подчеркнуть, что интенсивность переноса газа в кровь зави- 
сит также: а) от частоты и глубины дыхания (увеличение концентрации в 
артериальной крови плохо растворимого анестетика существенпо меньше 
выражено, чем концентрации хорошо или среднерастворимых пренара- 
төп); 6} от скорости легочного кровотока (снижение последнего повыша- 
ет напряжение газообразных анестетиков в артериальной крови). И нако- 
нец, одним из наиболее важных факторов, влияющих па перенос анесте- 
гика из воздушной смеси в артериальную кровь, является показатель его 
растворимости, или коэффициент распределения (парциальный коэффи- 
циенг) кровь:газ. 

Поступление анестетика из крови в ткани регулируется коэффициен 
том распределения жир:кровь, скоростью кровотока в тканях и градиен 
гом концентрации. Последний, в частпости, зависит от величины сердеч- 
ного выброса, степени связывания анестетиков с белками плазмы и ско- 
рости метаболизма препаратов в организме. 

Парциальный коэффициент жир:кровь (идентичный коэффициент 
масло:вода) отображает прохождение и скорость пенетрации апестетика 
в мозг и силу его действия. 

Элиминация средств общей анестезии происходит разными путями. 
Например, ингаляционные анестетики в основном выводятся легкими с 
выдыхаемым воздухом. Причем многие процессы, которые происходят 
во нремя выведения из анестезии, подобны процессам се индукции. Так, 
факторы, контролирующие скорость выхода из анестезии, тоже зависят 
от параметров вентиляции, интеисивности легочного кровотока, а также 
от растворимости апестетика в крови и тканях. Однако существуют два 
отличия между выходом из анестезии и ес индукцией. 

Во-первых, перенос анестетика из легких в кровь можно увеличить по- 
выпением его концентрации во вдыхаемом воздухе, а обратный процесс 
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ускорить пельзя, так как концентрацию препарата в легких нельзя сни 
зить до нуля. Во-вторых, при введении в наркоз исходное напряжение 
анестетика во всех тканих ранно пулю, а при выходе из анестезии напря» 
жение пренарата в разных гканях различно в зависимости от особенное 
тей пренарата и длительности его применения. Так, анестетики, которые 
плохо растворяются в крови и липидах мозга, выводятся быстрее, чем бо 
лее растворимые. При длительном паркозе усиливается кумуляция анее 
тетика в тканях, в том числе в мышцах, коже и жировой ткани. Поэтому 
выход из длительной анестезии может быть долгим даже при применении 
пе очень хорошо растворимых препаратов. В элиминации неингаляциой 
ных анестетиков определяющую роль играют печень и почки. 
Следует отметить, что дети раннего возраста более чувствительны к 
средствам общей анестезии, чем взрослые. Это связано с большей прони 
наемостью гематоэнцефалического барьера, особенностями биотрансфор 
мации препаратов, меньшей возможностью перераспределения анестети 
ков в мышечную и жировую ткани ит, д. Однако скелетная мускулатура 
у них расслабляется в меньшей степени, чем у взрослых, что может быть 
компенсировано включением миорелаксантов в премедикацию». 


КРАТКАЯ 
КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


4.1.1. ИНГАЛЯЦИОННЫЕ СРЕДСТВА, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ОБЩЕЙ АНЕСТЕЗИИ 


Эфир! 

Высокоочищенная бесцветная летучая жидкость с резким запахом, 

Препарат содержит 96—98% диэтилового эфира. Эфир разрушается на 
свету и в присутствии кислорода с образованием муравьиного альдегида, 
ацетальдегида и пероксидов, поэтому необходимо проверять качество 
препарата перед его примепением (оп должен полностью испаряться с по 
кровного стекла). Существует разновидность эфира для паркоза с добав 
лением специального стабилизатора (антиоксиданта), который удлиняет 
срок годности препарата. Точка кипения — 35 °С. Эфир легко восиламе 
няется, взрывоопасен. 

Эфир хорошо растворяется в воде и всего в несколько раз лучше рас 
творим в жирах и липидах. Так, парциальные коэффициенты для этило 
вого эфира составляют: кровь/газ — 12,0; жир/ кровь — 33,0; мае 
лог вода — 3,2. Поэтому при самостоятельном его использовании наркоз 
развивается медленно. Для наступления анестезии требуется альвеоляр 
ная концентрация эфира от 10 до 20 06%, а для поддержания наркоза 
от З до 5 06%. Стадия хирургической анестезии концентрация эфира и 
крови колеблется от 1,1 до 1,4 г/л) возникает лишь через 10—15 мин, м 
ей предшествует длительная стадия возбуждения. Следует отметить, что 
эфир является достаточно мощным анестетиком, что позволяет промо 
дить небольшие операции (вскрытие абсцесса, панариция и т. и.) уже 90 


| Помимо эфира, для наркоза (Аеех рғы масок) выпускастся также ‘пир мединии 
ский (Аеёдег тефстан$). Этот препарат менее очищен и непригоден для общей анесте 
зии. Его применяют паружно (для растирамий), для приготовления пастоск и экстрактом, 
инагда пазначакуг ннутриь при рвоте. 
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время стадии аналы Скощенурация эфира а крови иримерно 
0,2—0,3 г/л). Остановка дыхании вветунает при концентрации эфира в 
крови больше 1,8 г/л. 

У эфира болыпая широта паркотического действия и один из самых 
больших коэффициентов безопасности применепия. Последний равен 512 
(широта терапевтического действия, умноженная на концентрацию препа- 
рата в плазме крови, вызынающую хирургическую стадию наркоза). 

После прекращения вдыхания эфира наркоз исчезает медленио, что 
связано с хорошей растворимостью препарата в воде плазмы крови. 

Эфир способствует освобождению катехоламинов из мозгового вещес- 
тва надпочечников, поэтому во время наркоза артериальное давление 
поддерживается на пормальном уровне; даже у больных с ослабленным 
миокардом сила сердечных сокращений обычно достаточна. 

Биотрансформируется (окисляется до ацетальдегида и этанола) в 
организме лишь незначительная часть эфира (10—15%). В основиом пре- 
парат выводится легкими в неизмененном виде. 

Необходимо отметить, что эфир проникает через плацентарный барь- 
ер и создает высокие концентрации в организме ллода. 

У людей, страдающих хроническим алкоголизмом, наблюдается толе’ 
рантность к эфиру. 

Нежелательные эффекты 

• Наличие выраженной стадии возбуждения, поэтому эфир не приме- 
няют для монопаркоза и вводят только на фоне премедикации атропином 
(предотвращающим вагусные рефлексы) и другими средствами. 

• Способность эфира высвобождать катехоламины может привести: 
во время окрации — к возникновению аритмии сердечных сокращений, 
увеличению уровня глюкозы в крови, что опасно для больных сахарным 
диабетом; после операции — к снижению уровня гликогена в печени и к 
нарушению се функции (отмечают кратковременные изменения печеноч- 
ных проб). 

• После наркоза могут появиться тошнота, рвота и запор. При дли- 
тельном наркозе может развиться паралитический илеус. 

• Пневмонии являются результатом быстрого испарения эфира с по- 
верхности дыхательных путей и их охлаждения. 

• Кратковременное нарушение диуреза связано с высвобождением ан- 
тидиуретического гормона и сужением почечных сосудов. 

„У детей, преимущественно находящихся в состоянии гипертермии 
или обезвоживания, эфир в начале наркотизирования, во время наркоза 
или после него может вызвать судороги. Для их купирования используют 
барбитураты ультракороткого действия (гексенал, тиопентал). 

Галотан (фторотан) 

Бесцветная летучая жидкость, стабилизированная 0,01%-ным тимо- 
лом. Сам препарат имеет характерный сладковатый запах, а его пары не 
имеют запаха и не раздражают слизистые оболочки дыхательных путей. 
Галотан разлагается на свету, поэтому хранится в непроницаемой для 
света посуде. Точка кипения — 50 °С. Галотан ле горит и не взрывается, 
а при добавлении к эфиру предотвращает горение последнего. Смесь га- 
лотана с эфиром называется азсотроиной смесью". 

' Азеотропными или нераздельно кипящими смесями цазываюг растворы, перегоняю 


щисся без изменения состава. Температура кипении внеотронию смеси галотана и эфира 
51,5 °С. 
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Невоспламеняемость татна делаег нозможным его применение при 
использовании во время операции электро и рентгенолиларатуры, 

Галотан плохо растиеривтоя в воде, поэтому быстро пасышиетг плазму 
крови, и прекрасно растворяетея в жирах и липидах, поэтому легко про 
никает через гематозниефалический барьер в мозг. Парциальные коэф 
фициенты составляют: кровь/газ — 2,3; жир, кровь — 60,0; мас 
ло/вода — 330. Наркоз развивается быстро. Через 3—5 мин после начала 
вдыхания может возникнуть третий уровень хирургической стадии анес 
тезии. Для наступления анестезии требуется альвеолярная концентрация 
2—4 об%, а для поддержания - 1—2 об%. Стадия анальгезии возникает 
при концентрации галотана в крови около 0,1 г/л, а хирургической анее 


тезии — при 0,20—21 г/л. Стадии возбуждения обычно нет. 
Галотан является сильным общим анестетиком (он в 3 раза сильнее 
эфира и в 50 раз — закиси азота), но препарат обладает умеренным 


анальгетическим действием. 

Терапевтический индекс галотана относительно низкий, и поэтому 
легко возникает передозировка (при концентрации препарата в крови 
больше 0,28 г/л). 

После прекращения вдыхания галотана уже через 5—10 мин наступает 
пробуждение больного после кратковременного и через 30—40 мин = по 
сле продолжительного наркоза. 

Галотан обладает И-холинолитическим действием, блокируя Н холи 
норецепторы скелетных мышц и вегетативных ганглиев. Поэтому препа 
рат существенно расслабляет поперечнополосатую и гладкую (в частное 
ти, бронхов, и может даже устранить бронхоспазм у больных с астмати 
ческим состоянием) мускулатуру; снижает освобождение адреналина из 
мозгового вещества надпочечников, а следовательно, и артериальное дав 
ление, что уменьшает кровопотерю при операции и опасность отека мозга 
и легких. Этому способствует и блокирование им альфа, -адренореценто 
ров. Вместе с тем он повышает возбудимость бета: адренореценторов, что 
осложняет использование этого препарата (см. ниже «Нежелательные 
эффекты»). 

Элиминация галотана осуществляется в основном легкими. Однако 
125% препарата биотрансформируется в печени с образованием бромид 
пых и хлоридных ионов, хлоробромдифлюороэтилена, трифлюоройцети 
ловой кислоты, фторацетальдегида и фторэтанола. Метаболиты из ога 
низма выводятся медленно, в среднем до трех недель. 

Нежелательные эффекты 

• Угнетение дыхания (способность галотана блокировать» Н-холиноре 
цепторы скелетных мышц приводит к ослаблению сокращений дыхатель 
ных мышц и к снижению объема вдыхаемого воздуха, нередко до вели 
чип, недостаточных для поддержания адекватной вентиляции легких). 

• Брадикардия (результат высокого тонуса блуждающего нерва), 

• Аритмия сердечных сокращений (экстрасистолия, желудочковая ти 
хикардия, фибрилляция желудочков) объясняется способностью гало? 
на сенсибилизировать бета-адренорецепторы миокарда. Поэтому во пре 
мя данного наркоза крайне опасно введение катехоламинов и атропина, а 
также возникновение гипоксии. Паркоз галотаном не следует применять 
при феохромоцитоме и гипертиреозе, когда повышено содержание адре 
налина в крови. В случае поянления аритмии, последнюю купируют е по 
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мощью бета адреноблекаторо» Сиропринолола ® ипдерала = обзидана 
и др.). 

• Сердечная недостаточность, тижело поддающаяся лечению. Види 
мо, спижение силы сердечных сокращений связано с тем, что галотан 
вмешивается в энергопродуцирующие процессы в кардиомиоцитах и нре- 
пятствует поступлению в мих кальция. У больных с инфарктом миокар 
да, педостаточностью клапанов, дефектом межжелудочковой перегород- 
ки ит. и. галотан применять нецелесообразно. 

• Артериальная гипотензия (осповные причины ее возникновения 
ганглиолярная блокада, угнетение вазомоторного центра, снижение вы 
броса адреналина из мозгового вещества надиочечииков и силы сердеч- 
ных сокращений). 

• Психические изменения (могут сохраняться болес недели после на 
ркоза). 

• Маточная атония и маточные послеродовые кровотечения. Примене- 
ние галотана в акушерско-гинекологической практике должно ограничи 
ваться лишь теми случаями, когда релаксация матки является показан- 
ной. Важно подчеркнуть, что под влиянием галотана понижается чу- 
вствительность матки к препаратам, вызывающим ее сокращение 
(алкалоиды спорыньи, окситоцин). 

 Генатотоксический, нефротоксический, мугагенный, канцерогепный 
и уератогенный эффекты связывают со способностью некоторых метабо 
лигой галотана (в частности, фторэтанола и др.) прочно связываться с 
компонентами клеточных мембран, структурными белками клеток и нук- 
леиповыми кислотами. Названные эффекты часто возникают у медперсо- 
нала, регулярно присутствующего на операциях. 

• Галотап может спровоцировать злокачественную гипертермию с 
быстрым повышением температуры до 41—42 °С и часто с летальным 
исходом у больных с врожденными пороками костно-мышечной системы. 
Поэтому таким больным дапный препарат противопоказан. В случае воз- 
пикповения злокачественной гипертермии применяют внутривенное вве- 
дение даптролена, 

• У лиц, работающих с галотаном, могут развиться аллергические ре 
акции. 

Кроме галотана к галогеновым ингаляционным анестетикам относят: 
метоксифлиран. трихлорэтилен, энфлуран, изофлуран, десфлуран, 
флироксен. Эти препараты очень близки по своей клинико-фармакологи- 
ческой характеристике к галотану, 

Метоксифлуран (пентран) 

Мощное наркотическое средство, более активное, чем галотан и эфир. 
Препарат стабилен при хранении, точка его кипения — 105 °С. Выключе- 
ние сознания и хирургическая стадия наркоза наступает при альвеоляр- 
ной концентрации 1,5—2 06%, а для поддержания наркоза требуется 
(0,5—0,8 06% во вдыхаемой смеси. 

Наркоз пастулает медленно (коэффициент распределения кровь газ 
равен 12,0), стадия возбуждения выражена, пробуждение после прекра 
щения подачи препарата происходит лишь через 15—60 мин, а паркозная 
депрессия полпостькь проходит через 2—3 ч. 

При глубокой анестелии препарат угнетает дыхательный центр, сни 
жает артериальное давлеине, может вызвать желудочковые аритмии. 
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В отличие от галота, ме гоксифлуран не выгихнает релаксации муску 
латуры матки и мало влинет ина ее сокращения при родах. В связи с ЭТИМ, 
а также с учетом выраженной анальгезирующей активности метоксифлу 
ран в относительно пичких концентрациях применяют в акушерской 
практике. 

Трихлорэтилен (трилен) 

По своей наркотической активности близок метоксифлурану, Это ле 
тучая жидкость со своеобразным запахом, папомипакицим запах хлоро 
форма. Точка кипения — 87 °С. Под действием света и воздуха препарат 
разлагается с образованием фосгена и галогенсодержащих кислот, приоб 
ретая розовое окрашивание. Для стабилизации трихлорэтилена к нему 
добавляют 0,01%-ный раствор тимола. В применяемых в анестезиологии 
концентрациях трихлорэтилен не воспламеняется и не взрывается, 

Стадия анальгезии возникает при альвеолярной концентрации три 
хлорэтилена примерно 0,5 об%. Этот препарат вызывает очень сильную 
апальгезию, что позволяет его использовать при небольших операциях, 
болезненных манииуляниях и для обезболивания родов (нет отрицатель 
ного влияния на сократительную деятельность матки у рожениц, если 
альвеолярная концентрация ниже 0,8 об%}. Трихлорэтилен можно также 
применять для снятия болевого синдрома при невралгии тройничного пе 
рва, почечных коликах, экстракции зубов. 

Для введения больного в хирургическую стадию анестезии трихлор 
этилен применяют в концентрации 0,6—1,2 об%. Наркоз наступает быст 
ро и заканчивается через 2—3 мин после прекращения подачи препарата, 
При передозировке (свыше 1,5 06%) может наступить резкое угнетение 
дыхания с нарушениями сердечного ритма. У препарата узкий спектр бе 
зопасности, поэтому для глубокой апестезии его используют крайне ред 
ко. 

Энфлуран 

Химически стабильный анестетик, закипает при температуре 57 °С. 

Основные отличия энфлурана от галотана состоят в более выражен 
ной миорелаксации, отсутствии брадикардии, меньшей склонности к та 
хикардии и сердечным аритмиям. 

Данный препарат почти полностью (более 80%) выводится в неизме 
ненном виде легкими и только 2—5% биотрансформируется в печени. По 
ражение печени встречается редко, что создает определенные удобства 
при проведении повторной анестезии. Энфлуран реже вызывает нефро 
токсический, мутагенный, канцерогенный и тератогенный эффекты. 

Изофлуран и десфлуран близки по своей клинико-фармаколо 
гической характеристике к энфлурапу. 

Флуроксен 

Бесиветная летучая жидкость, которая закипает при температуре 
43 °С. Препарат воспламеним. Для наступления стадии хирургической 
анестезии требуется альвеолярная концентрация флуроксена во вдыхае 
мом воздухе от З до 8 06%. Наступление наркоза и выход из него про 
исходит быстро. Препарат оказывает недостаточное миорелаксирующее 
действие, 

Закись азота 

Бесцветный Газ со сладковатым запахом, в полтора раза тяжелее вол 
духа, не взрывоопасен и не воснламеняетеи, по может поддерживать воз 


(77 


Михайлов И.Б. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ — ОСНОВА РАЦИОНАЛЬМОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ 


горание, Смеси с эфиром или циклоиропаном в определенных концентра 
циях влрывоонасны. Иренарит ие раздражает слизистые оболочки дыха 
тельных путей. 

Анестезия наступает быстро Счерез 3—5 мии) благодаря инзкому 
парциальпому коэффициенту между кровью и тазом (0,46). Другие 
нарциальные коэффициенты составляют: жир кровь — 3,0; масло 
вода — 3,2. 

Закись азота вдыхают в газовой смеси с кислородом, для получения 
хирургической стадии наркоза се должно быть от 70 до 80 06% (концен- 
трация в крови 1,3 мг/мл). Наркоз от вдыхания одной закиси азота - 
поверхностный, сохраняется мышечный тонус и некоторые рефлексы. 
Поэтому ее обычно используют на фоне базисного наркоза и нейролепта 
нальгезии (см. ниже). Стадии возбуждения нет, однако она возможна у 
больных хроническим алкоголизмом и в случаях алкогольного опьяне 
ния. Для получения стадии анальгезии достаточно 30—40 об% закиси азо- 
га в газовой смеси. При этом анальгезия достаточно хорошо выражена 
(болыпе, чем у эфира) и по своей интенсивности сравнима с обезболива 
нием, вызываемым морфином. Поэтому закись азота используют для 
обезболивания больных с тяжелыми травмами, острым панкреатитом, 
инфарктом миокарда, при экстракции зубов, снятии швов и дренажных 
трубок, аборте, в родах и т. п. Анальгетический эффект можно получить 
даже путем подкожного введения данного газа, что иногда делают при 
лечении больных с ожогами. 

Малые альвеолярные концентрации закиси азота (10—20 о6%) вызы- 
плот чунство опьянения, эйфорию (отсюда название «веселящий газ») и 
легкую СОНЛИВОСТЬ. 

Увеличение альвеолярной концентрации закиси азота более 80 06% со. 
пронождается развитием тяжелой гипоксии. 

Закись азота слегка повышает высвобождение катехоламинов из мо3- 
гового вещества надпочечников. 

Элиминация закиси азота из организма происходит в пеизмененном 
виде с помощью легких. Выведение данного газа наступает уже через 
2—5 мини после его введения, после прекращения вдыхания препарат вы 
деляется полностью через 10—15 мин. 

Несмотря на малую токсичность закиси азота, ее применение требует 
достаточно большой осторожности. 

Нежелательные эффекты 

‚Редко тошнота, рвота, аритмии сердечных сокращений, артери- 
альная гипертензия, миелодепрессия вплоть до агранулоцитоза (послед- 
нее может возникнуть при длительном применении препарата в случае 
лечения столбняка). 

• Гипоксия — развивается при длительном введении закиси азота, 
особенно с одновременным использованием миорелаксантов, Очень важ- 
но поддерживать содержание кислорода в газовой смеси на уровне не ме- 
нее 20 об%. 

Пеобходимо помнить, что выраженная гипоксия во время наркоза мо 
жет привести к нарушению сердечной деятельности при выполнении опе- 
рации и к последующим меврологическим нарушениям и даже к декорти- 
кации больного, После прекращения подачи закиси азота следует про- 
должать в течение 495 мин давать кислород. 
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• Эмболия, разры @ирибвиной перепонки, сдавление легкого при 
пневмотораксе, метеориим итп. 

• Закись азота лучше вноти растворяется в плазме крови (а во вдыхае 
мой газовой смеси опи могут содержаться в равных количествах), и одну 
молекулу азота в пей заменяют 35 молекул закиси азота. В итоге ничтож 
ный пузырек воздуха, попавший в вену, может резко увеличиться и при 
вести к возникновению эмболни. В полостях человеческого тела, содер 
жащих воздух (внутреннее ухо, пазухи лобной кости, верхней челюсти, 
желудочно кишечный тракт и т. н.), или при наличии иневмоторакса за 
мена азота на больший объем закиси азота повышает давление и оказыва 
ет неблагоприятное действие. 

* Мегалобластиая анемия — возникает при длительном воздействии 
закиси азота и является результатом снижения активности метионинеии 
тетазы. Это — профессиональная вредность у работников плохо вентили 
рувмых операционных. 

Циклопропан 

Бесцветный горючий газ со сладким запахом. Большая нарывоонае 
ность одного циклопропана и в смеси с кислородом или закисью ааста 
резко ограничивает возможность его применения. Препарат не раздражя 
ет слизистые оболочки дыхательных путей, поэтому показан большим с 
заболеваниями легких. 

Парциальные коэффициенты данного препарата составляют: кронь/ 
газ — 0,42; жир/кровь — 20,0; масло/вода — 34,4. 

Циклопропан — мощный анестетик и может применяться в смеси с бо 
лее чем 20 об% содержанием кислорода. В альвеолярной концентрации 
менее 2 06% препарат вызывает апальгезию без утраты сознания, в кон 
центрации 6—8 об? приводит к утрате сознания, а в концентрации 
20—25 об% к стадии хирургической анестезии. Наступление наркоза 
(уровень циклопроиана в крови 0,17 мг/мл) происходит быстро, через 
3—5 мин. Препарат переносится лучше, чем эфир или галотан. Пробуж 
дение после паркоза быстрое и спокойное. Однако в связи с быстрым 
пробуждением больные после операции могут ощущать сильную боль. 

При использовании альвеолярных концентраций препарата более 
35 06% наступает остановка дыхания. 

Важно отметить, что под влиянием циклопронана признаки, по кото 
рым контролируют дачу наркоза (см. выше), в частности глазные реф 
лексы, изменены. Об этом надо обязательно помнить при работе с дан 
ным препаратом. 

Циклопропан обладает способностью стимулировать н М холиноре 
цепторы, и адренореценторы (альфа и бета). 

Элиминация циклопронана осуществляется в осповном в пеизменен 
ном виде легкими. Почти полное его выведение настунаст через 10 мин 
после прекращения ингаляции. Только 0,5% препарата превращается и 
экскретируется легкими и кожей в виде двуокиси углерода и воды, 

Нежелательные эффекты 

• Гипоксия — результат повышения секреции бронхиальпых желен и 
сокращения гладкой мускулатуры броихов. Кроме того, циклонронан 
угнетает дыхательный центр, что приводит к накоплению в организме 
углекислого газа и к развитию метиболниюекого ацидоза. 
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• После прекращения анестезии уеикое увеличение выдыхаемого угле 
жиелого газа при сохравякицейся депрессии вазомоторного центра может 
сопровождаться тяжелым колланеом (циклопронаповый шок). Циклоп 
ропан повышает транссудацию плазмы через сосудистую стенку. 

• Артериальная гипертензия, брадикардия. 

• Тяжелые аритмии сердечных сокращеннӣ, в том числе желудочко- 
ная экстрасистолия, желудочковая тахнкардия и фибрилляция. 

• Уменьшение диуреза и кратковременная гипергликемия связаны с 
позбуждением адренореактивных структур. 

* При быстрой подаче газа могут развиться ларингоспазм, тахипноэ, 
кашель, возбуждение или бред. 


4.1.2. НЕИНГАЛЯЦИОННЫЕ СРЕДСТВА, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ОБЩЕЙ АНЕСТЕЗИИ 


Тиопентал-натрий 

Сухая пористая масса или порошок желтоватого или желтовато-зеле- 
новатого цвета со своеобразным запахом. Гигросконичен. Легко раство- 
рим в воде. Растворы готовят ех ѓетроте на стерильной воде для ипъек- 
ций, они должны быть абсолютио прозрачными. 

Водный раствор имеет щелочную реакцию {рН около 10,0). Препарат 
ивляется барбитуратом ультракороткого действия. 

Тионеитал натрий вводят внутривенно (обязательно медленно, ина- 
че коллаис!), иногда ректально (главным образом детям). 

При медленном внутривепном введении наркоз возникает уже во вре- 
мя или сразу после завершения инъекции препарата («па конце иглы»). 
Это объясняется хорошей липидорастворимостью неионизированных мо- 
лекул данного препарата (объем его распределения равен З л/кг) и высо- 
кой степенью церебрального кровотока, а следовательно, быстрым про 
пикновением в мозг. 

После однократной дозы наркоз продолжается в среднем 20 мин. Ко 
роткая продолжительность анестезии связана с очень быстрым перерас 
пределением тиопентала в ткани с менее интенсивным кровообращением 
{скелетные мышцы, жировая ткань), что снижает его концентрацию в 
мозговой ткани. Однако длительность его наркотического действия уве- 
личивается при гиповолемии и вазокопстрикции, наблюдаемых, напри- 
мер, при шоке. При этом попадание препарата в мышечную и жировую 
ткани резко снижается и за счет этого сохраняется его высокая коицен- 
трация в мозге. Длительность действия тиопентала увеличивается и при 
уремии; одновременном назначении с нестероидными противовоспали- 
тельными средствами или сульфаниламидами; понижении рН крови; пе 
чепочной и (или) почечной недостаточности, приводящих к гипонротеи- 
немии ит. п. Все это может существенно увеличить несвязанную фрак- 
цию препарата и пролонгировать анестезию, так как тиопентал на 80% 
связывается с белками плазмы крови. 

Тиопентал-натрий применяют в основном для вводного наркоза с по- 
следующим использованием других средств общей анестезии. Тиопентал 
очень плохо подавляет боль, недостаточно угиетает вегетативные рефлек- 
сы, поэтому болезненные манипуляции во время операции могут вызвать 
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колебания артериальное давлении, парушения ритма сердца, даже шок, 
а у детей младшего поараети его эквиналенты — дыхательную недоста 
точность и повышение пнутричеренного давления. 

Тиопентал натрий = более адекватный иренарат, чем инталяциониые 
анестетики, для применения у больших © отеком мозга, так как он ие по 
вынает объем мозгового кровотока м впутричеренное давление. 

Тиопентал натрий медленно биотрансформируется в печени. Содер 
жащийся в жировой ткани и мышцах барбитурат постененно поступает п 
кровь и поддерживает в пей концентрацию, способную вызвать сопли 
вость, длящуюся часами, У пренарата большой период нолуэлиминации 
из крови (около 10 ч). При повторном введении велика опасность перодо 
зировки. В случае угнетения дыхания и нарушения сердечной деятель 
ности назначают внутривенно бемегрид и кальция хлорид. 

Тиопептал-натрий обладает способностью блокировать вегетативные 
ганглии. 

Нежелательные эффекты 

• Артериальная гипотензия, снижение тонуса вен и уменьшение и 
врата крови к сердцу, снижение ударного и минутного объемов крови. 

• Ларингоспазм, бронхоспазм, рефлекторная остановка сердца. 

• Усиление секреции бронхиальных желез, Следует отметить, что воз 
иикновение этого эффекта не связано с активацией холинергических 
структур, поэтому М-холинолитиками, в частности атропипом, пе утре 
няется. Длительная анестезия может привести к накоплению слизи и 
впоследствии — к ателектазам и инфекциям дыхательных путей. 

* Тромбофлебит (редко). 

ы При подкожном введении препарата возможно отслоение кожи; при 
введении в нервный ствол наступает необратимый паралич, при попадая 
пии тиопентала в артерию развивается ее тромбоз и иногда возэникаег пе 
обходимость ампутации конечности, 

• Порфирия. Указание в анамнезе на наличие у больного или его ро 
дственников приступов острой порфирии служит абсолютным противойо 
казанием к применению тиопентала. 

Близкими к тионенталу по свосй клинико фармакологической характе 
ристике являются барбитуратовые анестетики — метагекситон (бриетал), 
гексенал и небарбитуратовый анестетик альфиксолон (альтдресин). 

Метагекситон (бриетал) 

Превосходит тиопентал в З раза по силе действия. Период полуэлими 
нации из крови составляет всего 1,5 ч, что в 6—7 раз меныпе, чем у тио 
нентала. Выход из анестезии более быстрый и без сонливости. Нрепараг 
имеет довольно низкий для общих анестетиков объем распределения 
(1,1 л/кг) и высокий плазменный клиренс. 

Гексенал 

Близок к тиопенталу. однако действует несколько слабее и вызывает 
более слабое мышечное расслабление. 

Альфаксолон (альтдресии) 

Является смешанным с альфадолоном стероидвым анестетиком с бо 
лее коротким действием, чем тиопентал, Препарат характеризуется очень 
быстрой элимипацией «период его полувыведения составляет 0,5 н), а 
также высоким плазменным клиренсом (1,4 лг мили), связанным с отноей 
тельно малым объемом распределении (0,8 л/кг). С белками плазмы кро 
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ви связывается около 40%. Препарат полвостыю бнотранеформируется в 
печени. У альфакеолона большая широта наркотического действия, 

Широкое использование прениратя ограничивается высокой гиперчу- 
ветнительностью. Последняя снязана с тем, что альфаксолон не раство 
рим в воде, поэтому его готовят ва специальном веществе = кремофоре. 

Предион (виадрил} 

Белая или белая с желтоватым оттенком пористая масса или порошок. 
Растворим в воде. Растворы имеют щелочную реакцию «рі 8,5—9,5), их 
готовят непосредственно перед употреблением, В качестве растворителей 
применяют 5%. ный раствор глюкозы, изотонический раствор натрия хло- 
рида, 9,25%. ный раствор новокаина или стерильную воду для инъекций. 

По химическому строению предион близок к стероидпым гормонам, 
но гормональными свойствами не обладает. 

Предион вводят медленно в вену большого калибра (обычно локте- 
пую) через иглу с большим просветом. Вводить препарат в вены нижних 
конечностей и в небольшие вены не рекомендуют, так как при этом чаще 
возникает раздражение сосудистой стенки. 

Действие предиона проявляется обычно через 3—5 мин после инъ- 
секции. Препарат вызывает неглубокое угнетение центральной нервной 
системы и недостаточпую анальгезию, поэтому его часто комбинируют. 
Наркотический эффект после однократного введения продолжается 30— 
40 мин и более (ло З ч). У препарата достаточно большая широта тера- 
иеитического действия. 

Предниот применяют чаще для базисного наркоза, так как он усилива- 
етіхрфекты других средств общей анестезии. К вводному предионовому 
паркозу прибегают в случаях, когда противопоказаны барбитураты. 

Нренарат вызывает расслабление скелетной мускулатуры, мышц глот- 
ки и гортани, предотвращает возникновение глоточных и гортанных реф 
локсов, расслабляет гладкую мускулатуру броихов, желчевыводящих пу- 
тей, мочеточников и может быть использован для устранения их спазмов. 
Кроме того, предион обладает способностью понижать возбудимость 
бета-адренорецепторов, поэтому он может слегка ослабить сокращения 
сердца и предотвратить или устранить аритмию сердечных сокращений, 
вызванную другими средствами общей апестезии. 

Предион способен подавить психомоторное возбуждение и галлюцина- 
ции, поэтому иногда его используют для устранения этих явлений (на- 
пример, при белой горячке). 

Нежелательные эффекты. Флебит, тромбофлебит. Для предупрежде- 
ния этого осложнения до введения предиона вводят 0,25—0,5%-ный рас- 
гвор новокаина, а после инъекции данного анестетика (не вынимая иглы 
из вены) «промывают» сосуд либо изотоническим раствором натрия хло- 
рида, либо 0,25%-ным раствором новокаина. 

При появлении болей во время введения раствора предиона следует 
произвести массаж предплечья и придать конечности возвышенное поло- 
жение, 

Создан новый препарат — предион Г — с добавлением гликокола, за- 
щищающего эндотелий вен от раздражения. 

Натрия оксибутират (ГОМК = гамма оксимасляная кислота) 

Белый или белый со слабым желтоватым огтенком кристаллический 
порошок. Порошок обладает специфическим запахом, легко растворим в 
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воде, несколько хуже шейит. Водные раствори имеют щелочнуке ре 
акцию (р 7,7-8,7). 

По химическому ствоению и ‹рармакологическим свойствам натрия 
оксибутират близок к памма амипомасляной кислоте (ГАМК), по в отли 
чие от последней легко проникнет через гематоэнцералический баръер в 
мозг. 

Натрия оксибутират преимущественно стимулирует ГАМК-Б рецепто 
ры, находящиеся на пресинаигических окончаниях, уменьшая таким об 
разом освобождение ацетилхолина, норадреналина и других медиаторов 
в синаптическую щель. Большинство названных рецепторов находится в 
коре головного мозга. В малых дозах препарат вызывает снотворный и 
успокаивающий эффекты, в больших дозах — противосудорожиное и на 
ркотическое действие, 

Следует отметить, что натрия оксибутират обладает элементами иоот 
ропной активпости и выраженным аптигипоксическим действием (пови 
пгает устойчивость ткапей оргапизма к кислородной недостаточности 
см. гл. 13.1). 

Патрия оксибутират вводят внутривенно медленно, реже внугримы 
шечно или внутрь (порошок растворяют в кипяченой воде и дают выпить» 
больному за 40—60 мин до операции или дают пациенту уже готовый 
5% ный сироп). При внутривенном введении натрия оксибутират вызи 
вает стадию анальгезии через 7—10 мин. Анальгезия умеренно ныражен 
пая, Хирургическая стадия наркоза наступаег примерно через 30 мин и 
продолжается 2—4 ч. 

Натрия оксибутират применяют главным образом для создания базие 
ного наркоза, часто вместе с препаратами, угнетающими дыхание. 

Препарат (как уже было сказано в гл. 2.2) повышает чувствительность 
адренорецепторов к катсхоламинам, поэтому ему отдают предпочтение у 
больных с низким артериальным давлением. В то же время при его ис 
пользовании у пациентов с нормальным артериальным давлением, а осо 
бенно с повышенпым, увеличивается кровопотеря. 

Нежелательные эффекты 

• Двигательное возбуждение, судорожные подергивания конечлостей 
и языка — возможны при быстром внутривенном введении препарата. 
Для купирования названных осложнений назначают барбитураты. 

• Рвота. 

• Двигательное и речевое возбуждение — при выходе из паркова, 

Кетамин (кеталар, калипсол) 

Белый или почти белый кристаллический порошок со слабым харак 
терным запахом. Препарат легко растворим в воде и спирте, р11 водно)» 
раствора 3,5—4,5. 

Кетамин вызывает «диссоциативную» общую анестезию, так как оп 
преимущественно блокирует таламокортикальные связи и подкорковые 
образования таламуса, нарушая таким образом чувствительность моага, 
Диссоциативная анестезия характеризуется кататонией, амнезией и аваль 
гезией. 

Кетамин вводят взутривенно струйно одномоментно или фракционно 
и капельно, или внутримышечно, Ш внутривенном введении наркоз 
возникает через 1—2 мин и продолжается 10—15 мин; при впутримышеч 
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ной инъекции эффект наступает медленное Счерез 3—5 мин), но он более 
продолжителен (до 40 мии). 

Быстрота наступления эфифеета когамина связана е его высокой рас 
творимостью в липидах и почти менненным тканевым распределением 
{объем распределения более 2 л/кг). Последнему способствует низкая 
степень связывания с белками илазмы крови (12%). Кратковремен- 
ность наркоза определяется высокой скоростью перераспределения 
препарата из мозга в жировую и мышечную ткани и достаточно быс- 
трой инактивацией в печени. Кетамин биотрансформируется путем де- 
метилирования. Продолжительность действия кетамина может быть 
увеличена путем дополнительного введения ингибиторов оксидазной 
системы печени или уменьшена путем введения индукторов фермен- 
гных систем. Один из его метаболитов — норкетамин — обладает вы- 
раженным анальгетическим эффектом и большим периодом полуэли 
минации, чем кетамин. Период полуэлиминации из плазмы крови по- 
следнего составляет в среднем 3 ч. 

Данный препарат применяют для введения в наркоз, а также для его 
поддержания, в последнем случае его вводят в виде капельной инфузии 
или с номощью инфузоматов. Кетамин можпо использовать в амбулатор- 
ных условиях самостоятельно при кратковременных хирургических опе- 
рациях. Ему отдают предпочтение у больных с низким артериальным 
давлением, паходящихся в состоянии шока, или нри необходимости со. 
хранения самостоятельной вентиляции легких (кетамин — единственный 
ненпталяциовный апестетик, вызывающий сердечно сосудистую и дыха- 
зельную стимуляцию). Для получения субарахноидальной спинномозго- 
вой анестезии его вводят под твердую мозговую оболочку. 

Стадия анальгезии достаточно хорошо выражена. После кетаминового 
наркоза она может продолжаться до 3—4 ч (по-видимому, за счет влия- 
НИЯ поркетамина), что имеет большое значение для больных с ожогами и 
другими болезненными травмами. Следует отметить, что препарат боль- 
ше снижает соматическую и меньше висперальную болевую чувствитель- 
ность, что важно учитывать при полостных операциях. 

Во время хирургической стадии анестезии сохраняется и может быть 
даже повышен мышечный тонус (что увеличивает выход ионов калия из 
мышц в плазму крови); сохраняются рефлексы с глотки и гортани, об 
этом пужно помнить при топзиллэктомии, а перед интубированием тра 
хеи необходимо обязательно вводить миорелаксанты. Причем выбор дол- 
жен падать на антидеполяризующие миорелаксанты (тубокурарин и др.), 
так как деполяризующие (дитилин и др.) увеличивают выход ионов ка- 
лия из скелетных мыпит, что в сочетании с аналогичным эффектом кета- 
мипа может привести к опасной гиперкалиемии. 

Кетамин нарушает обратный захват моноаминов (норадреналина, се- 
ротонина и др.) пресинаптическими окончаниями, повышая их концен- 
рацию в синапсах и в плазме крови. Препарат блокирует рецепторы для 
нозбуждающих аминокислот (аспартата и глутамата), уменьшая поступ 
ления ионов кальция в нейроны и таким образом защищая их от гипокси- 
ческого повреждения. Во премя кетаминового наркоза увеличивается 
мозговой кровоток, обмен веществ в мозге (потребление кислорода, глю- 
козы, образование макроэргон). 
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Нежелательные эффекты 

• Артериальная гипертензия (па 20—30%), тахикардия, увеличение 
сердечного выброса. Макеимальная сердечно сосудистая стимуляция 
возиикает па 2—4 й мину после впутривенной инъекции препарата. 
В некоторых случаях эти сириректы оценивают положительно и использу 
ют у больных, находящихся н состоянии шока (ем. выше), 

• Повышение впутричерезшого давления (отчасти это результат уси 
ления мозгового кровотока). 

* Гипертонус, мышечные боли (их можно предотвратить или устра 
нить бензодиазепинами, папример сибазоном и др. ). 

« Боль и покраснение кожи по ходу вены. 

Е) Галлюцинозный синдром (сенсорные и осязательные иллюзии, кра 
сочные кошмарные сны, дезориентация) возникает после наркоза; купи 
руют введением бензодиазепинов или дроперидола; требует наблюдения 
за больным после операции. 

Кетаминовый наркоз не рекомепдуют применять у больных с паруше 
ниями психики и страдающих эпилепсией. 

Пропанидид (сомбревин, эпонтол) 

Маслянистая жидкость светло-желтого цвета. Препарат перастворим п 
воде. Для его растворепия применяют специальный детергент кремо 
фор. 

Препарат вводят внутривенно медленно, наркотический эффект раз 
вивается через 20—40 с. Алальгезия выражена слабо. Хирургическая ста 
дия наркоза продолжастся 3—5 мин. Такая небольшая длительность дей 
ствия объясняется быстрым персраспределением препарата в организме 
(объем распределения 4,5 л/кг) и его гидролизом (90%) исевдохолинэе 
теразой плазмы и печени. Увеличения предолжительности действия пе 
удается добиться даже при медленном введении препарата. Однако дли 
тельность эффекта пролонгируется при наличии педостаточности псевдо 
холинзстеразы. Для продления действия можно повторить инъекции пре 
парата (1—2 раза); при повторных введениях дозу обычно уменьшают до 
2/3—3/4 первоначальной. Период полуэлиминации препарата из крови 
составляет около 4 ч. Стадии возбуждения нег. У больного может быть 
сохранена и даже повышена функция структур, регулирующих двити 
тельную активиость скелетных мышц, Поэтому во время наркоза отмеча 
ют напряжение мускулатуры (что может мешать вправлению вывихов, 
репозиции отломков костей), вздрагивание, усиление спинальных реф 
лексов, 

Сознание восстанавливастся через 2—3 мин после окончания хирурги 
ческой стадии наркоза; через 20—30 мин действие пропанидида полное 
тью проходит, 

Препарат применяют в основном для вводного наркоза, им также 
удобио пользоваться при кратковременных операциях в амбулаторных 
условиях и при диагностических исследованиях (биопсия, снятие швов, 
катетеризация, бронхоскопия, удаление зубов и т. п.}. 

Пронанидид блокирует бета-адренореценторы (особенно в миокарде) 
и увеличивает освобождение гистамина из балофилов и тучных клеток. 

Нежелательные эффекты 

• Брадикардия, артериальная гинотеиния, сердечная недостаточность, 
редко — рефлекторная тахикардия. 
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• Броихосназм, анафныииетический шок. 

• Тромбофлебит. 

• Гипервентиляция с последующим угнетением дыхания Вилоть до 
кратковременной (в течение 2510) е) остановки. Это связано со способ 
ностью препарата стимулировать дыхательный центр, что приводит к ин- 
тенсивному удалению углекислоты, 

Этомидат (раденаркон, гипномидат) 

Близок по своей клинико-фармакологической характеристике пропа 
нидиду, 

Главное преимущество препарата — минимальная депрессия дыха- 
тельной и сердечно-сосудистой систем. К сожалению, этомидат вызывает 
рвоту, его введение часто осложняется судорогами и непроизвольными 
движениями. Этомидат может подавлять стероидогенез в коре надпочеч- 
НИКОМ. 

Пропофол (диприван) 

Эмульсия для внутривенных инъекций и инфузий. Препарат раство- 
ряют кремофором или интралипидом. При использовании последнего не 
возникают реакции гиперчувствительности (бронхоспазм, сосудистые 
приливы, артериальная гипотензия). 

Пропофюл вызывает наркоз со скоростью, близкой к скорости тиопен- 
тала («па конце иглы»), а выход из анестезии пропофолом происходит 
быстрее (в течение 10 мин), причем больные в раннем послеоперацион- 
ном периоде чувствуют себя хорошо. Послеоперационная рвота возника- 
ет крайне редко, напротив, считается, что пропофол обладает противо- 
рвотным действием. Препарат не вызывает кумулятивных эффектов или 
отеронки восстановления сознания после его продолжительного введе- 
ния. 

)бъем распределения пропофола очень большой — более 4 л/кг. Пе- 
риод полуэлимипации из крови составляет 1,7 ч. Данные о связывании 
препарата с белками плазмы крови отсутствуют. 

Пропофол быстро биотрансформируется в печени посредством конъю- 
гации с образованием глюкуронида и сульфата. Выводится препарат с 
мочой: 90% в виде метаболитов и менее 1% — в неизмененном виде. Воз- 
можно, существуют и другие пути его экскреции. 

Препарат применяют для вводного наркоза, в качестве мононаркоза в 
амбулаторной хирургии, а также для индукции длительного седативного 
действия у больных в критическом состоянии. Однако в последнем слу- 
чае пропофол можно использовать только в течение ограниченного вре- 
мени, так как через несколько дней развивается резистентность к его эф- 
фектам. 

Нежелательные эффекты 

• Артериальная гипотензия, угнетение дыхания. 

• Гипертонус, редко — тремор. 

• Аллергические реакции (описаны только при введении пропофола в 
растворителе кремофоре). 

* Болевые ощущения в месте инъекции. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения общих 
анестетиков: учет динамики состояния больного и нежелательных реак 
ций па соотвечетиующий пренарат. 
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Взаимодействие общих инестеликов друг с другом и с лекаретвенны 
ми препаратами из других групи. Взрывоонасные вещества целесообраз 
но комбинировать с галотаном для уменьшения их огнеопасности. 

Неингаляционные общие пиестетики сочетают © ингаляционными сре 
дствами для наркоза, чиы уменьшить или устранить стадию возбужде 
ния, ощущение удушья, психическую травму, снизить количества каждо 
го отдельно вводимого препарата, а следовательно, уменьшить опаспость 
возникновения их нежелательных эффектов. С этими же целями можно 
комбинировать ингаляционные общие анестетики (или неингаляцион 
ные) друг с другом. 

Для уменышения рефлекторных реакций (бронхоспазма, остановки 
сердца и т. п.) и ограничения экзокринной секреции больным перед на 
ркозом вводят атропин (или другие М-холинолитики); для подавления 
боли — анальгетики (фентанил, промедол и др.»; для устранения реф 
лексов с глотки и гортани, а также для усиления расслабления скелетной 
мускулатуры — миорелаксанты (тубокурарин, анатруксоний, цикло 
бутоний, имбретил и др.); для интубации трахеи — дитилин; для 
уменьшения проявлений аллергических реакций (например, при исполь 
зовании пропанидида) — противогистаминные средства (димедрол, ни 
польфен и др.) ит. д. Применение комплекса лекарственных средстн, па 
значаемых вместе с общими анестетиками, действие которых направлено 
па ослабление отрицательного влияния на организм эмоционального стрес 
са, предшествующего операции, на предупреждение возможных осложне 
пий, возникающих от наркоза и хирургического вмешательства, а также 
способствующих общей анестезии — называется премедикацией. 

Для премедикации, кроме названных препаратов, применяют тран 
квилизаторы, нейролептики, местные анестетики, ганглиоблокаторы, 
клофелин, сердечно-сосудистые и другие лекарственные средства. 

Кстати сказать, в настоящее время клофелин (клонидин) очень широ 
ко используют до, во время и после операции. Его назначают внутрь, суб 
лингвально или вводят парентерально (внутримышечно, внутривенно). 
Пренарат является селективным центральным альфа,-адреномиметиком, 
Он обладает выраженным анальгетическим действием. Клофелин вводят 
и под твердую мозговую оболочку с целью получения субарахноидальной 
спинномозговой анестезии. Кроме того, он понижает секрецию слюны, 
поддерживает артериальное давление и нормальный ритм сокращений 
сердца на постоянном уровне, повышает почечный кровоток (увеличивая 
выведение шлаков}, предотвращает или устраняет озноб и дрожь в после 
операционном периоде (уменьшая расход кислорода, глюкозы, гликогена 
и макроэргов). 

Необходимо учитывать, что использование для премедикации средств, 
угнетающих дыхательный центр, сопровождается снижением легочной 
вентиляции и эффекта от ингаляционного общего анестетика. 

Пе рекомендуют одновременно с общими анестетиками, угнетающими 
дыхание, вызывающими артериальную гипотензию, снижение сердечно 
го выброса и т. п., вводить препараты из других групп, обладающих та 
кой же направленностью действия. 

Тиопентал-натрия и другие барбитураты нельзя смешивать в одном 
шприце с кегамином, дитилином, пентамипом, аминазином и пипольфе 
ном, так как они вступают в физико химические взаимодействия с обра 
зованием осадка, 
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4.2. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ДЛЯ МЕСТНОЙ АНЕСТЕЗИИ 


Местные анестетики пременио угнетают возбуждение афферентных 
первных окончаний, а также теперацию и проведение нервных имнпуль 
сов по волокнам, что приводит к потере всех видов чувствительности. 

К данной группе препаратов относят: 

• Местные анестетики, применяемые только для поверхностной (тер- 
минальной) анестезии!: кокаин, дикаин (тетракаин, понтокаин), анес- 
тезин (бензокаин), пиромекаин (бумекаин). 

‚ Местные анестетики, применяемые для проводниковой (в том числе 
паравертебральной, эпидуральной и каудальной), субарахноидальной 
спинномозговой? и инфильтрационной анестезии3: новокаин (прокаин), 
лидокаин (ксикаин, ксилокаин), тримекаин, бупивакаин (маркаин), 
бензофурокаии, мепивакаин (карбокаин, изокаин), этидокаин (дура- 
пест), прилокаин (цитанест). 

Основное требование, предъявляемое к препаратам для поверхнос- 
тной анестезии, — хорошая растворимость в липидах. Это необходимо 
для того, чтобы они могли проникнуть до чувствительных нервных окон- 
чаний. Что касается препаратов для проводпиковой, субарахноидальной 
спинномозговой и инфильтрационной анестезии, то они должны в пер- 
ную очередь быть малотоксичны, так как их вводят парентерально и в 
достаточно больших количествах. Липидорастворимость у этих препара 
тов меньше, чем у препаратов, применяемых для поверхностной ане 
«тезии. 

Фармакодинамика. Местные апестетики являются слабыми основани- 
ями. Для клинического применения их обычно выпускают в виде солей, 
так как это улучшает растворимость и повышает стабильность растворов. 
Для того чтобы препарат проявил свое местноанестезирующее действие, 
должен произойти гидролиз соли и освобождение основания, раствори- 
мого в липидах. Этот процесс протекает лишь в щелочной среде (рН тка: 
ней в обычных условиях составляет 7,35—7,40). Поэтому в воспаленных 
тканях местные анестетики не проявляют активности, так как в кислой 
среде (в очаге воспаления рН 5,0—6,0) гидролиза солей не происходит 


1 Поверхностная анестезия развивается при воздействии препаратов па чувствительные 
нервиме окончания (свободные — болевые и инкапсулированиые — тельца Пачини, кКОл- 
бы Краузе и т. п.}, находящиеся в слизистых оболочках или коже. К препаратам, оказы- 
пающим аналогичное, хотя и значительно менее выраженное действие, можно отнести вя- 
жущие и обволакивающие средства {например, танин, кора дуба, семена льна, висмута ни- 
трат основной, альмагель, сукральфат и др.}. Кроме вышеназванных препаратов, для 
кратковременнога поверхцостного обезболивания кожных покровов используют хлор- 
этил. Это прозрачная, бесцветная, легко летучая жидкость своеобразного закаха, Препа- 
ра" огнеопасен; горит, окрашивая пламя в зеленый цвет. Температура кипения 
+!2...-13 °С. Быстрое испарение препарата при попадании на кожу вызывает сильное ее 
охлаждение, ишемию и понижение чувствительности. 

2 Для получения субарахноидальной спинномозговой анестезии используют также кло- 
фелин (клонидин) и кетамин (кеталар, калипсол) (см. предыдущий раздел данной гл., а 
также феитанил — см. слелующий раздел данной гл. Э. 

З Препараты данной грушы применяют н для поверхностной анестезии. Однако боль 
шинстпо из пих пазначают вали й болыпих концентрациях, или при палични поверхнос 
ниях повреждений, так как ани хуже растворяются и лииидах. Исключением являются бу 
нииакани и этидоканя, пысоколинофильные препара гн, 
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совсем или очень мало и осиование, необходимое дли специфического 
эффекта, пе освобождаетия 

Липидорастворимые огнонания местных анестетиков имеют ВИ н 
пределах 8,0—9,0; они накапливаются в мембранах нервных волокон и их 
окончаний, где переходят и катионпую иопизированную форму. Ноеле 
этого они связываются © рецепторами, расположенными на внутренней 
стороне поверхности клеточной мембраны. 

Рецептор находится в натриевом вольтаж зависимом капале. Нообхо 
димо подчеркнуть, что скорость достижения препаратом рецептора зати 
сит не только от линидорастворимости, но и от размера молекулы местно 
го анестетика. После взаимодействия местного анестетика с рецеттором 
проницаемость мембраны для ионов натрия снижается, что препятствует 
возникновению потенциала действия и, следовательно, зарождению в чу 
вствительных окончаниях и проведению по нервным волокнам элекгри 
ческих импульсов, 

Имеются данные о том, что местные анестетики снижают проницае 
мость и для ионов калия, кальция, участвующих в регуляции проницие 
мости мембран нервных волокон и их окончаний для ионов натрия. Су 
ществует также предположение, что уменьшение ионной проницаемости 
аксональных мембран может быть связано с влиянием анестетиков на по 
верхпостное натяжение фосфолипидов, входящих в их состав. 

Описанные выше процессы происходят не только на мембранах пе 
рвных волокон и их окончаний, но и в нейронах вегетативных ганглий и 
центральной нервной системы, в скелетных мышцах, миокарде, водите 
лях ритма сердца и пр. Резорбтивное влияние местных анестетиков на 
организм возникает в случае их всасывания или при непосредственном 
введении препаратов в ток крови. 

Местные анестетики способны блокировать проведение возбуждения 
по всем нервным волокнам (чувствительным, вегетативным и двигатель 
ным), одпако в различных концентрациях и є неодинаковой скороетью, 
Чувствительность разных нервных волокон зависит от степени их миели 
низации и размера. 

Наиболее чувствительны к лекарственным препаратам тонкие мякот 
ные и безмякотные волокна типа А (дельта), В и С. В результате исчезает 
болевая и температурная чувствительность, наступает местное расшиуе 
ние сосудов вследствие блокады симпатических волокон. 

Проведение других видов чувствительности (тактильной, ощущение 
давления, а также проприоцепция и выполнение двигательной фупикции) 
осуществляется с помощью толстых мякотных нервов тина А (альфа, 
бета и гамма), имеющих мощную шванновскую оболочку, через которую 
местные анестетики не проникают. Для прекращения проведения нериио 
го импульса по этим волокнам необходимо, чтобы блокада распроеграии 
лась на 3 последовательных перехвата Ранвье. Чем толще нерв, тем боль 
ше расстояние между перехватами, и это частично объясняет большую 
резистентность толстых волокон к препаратам. Поэтому эти виды чу 
вствительности угнетаются медленнее; в последнюю очередь блокируется 
проведение по двигательным нервам типа А (альфа). 

Другая причина предпочтительней блокады чувствительных волокон 
связана с зависимостью действия месииих анестетиков от характеристик 
деноляризации. Вызваниая ими блокада более выражена при большей 
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частоте и длительности депозите, Сепсорные, особенио боленне во 
локна, имеют высокую частоту имиульсации и сравнительно длительный 
потенциал действия (более 5 ме) Двигательные волокна посылают им 
пульсы с меньшей частотой и более короским потенциалом действия 
(меньше 5 мс). 

Однако пазванные правила дифференцированной блокады нервов 
иногда могут быть изменены, что снязано с положением волокна в пучке. 
Так, в некоторых крупных нервных стволах двигательные волокна рас- 
положены 10 наружной поверхности и поэтому первыми контактируют с 
препаратом, который введен в окружающие ткани, Следовательно, в этих 
случаях блокада двигательных волокон может наступить раньше, чем чу 
вствительных. Следует также отметить анатомическую особенность рас 
положения нервных волокон в некоторых нервных стволах конечностей. 
3 конечностях проксимальные чувствительные волокна часто расположе- 
ны на паружной поверхности нерва, а дистальные — вего центре. Поэто- 
му во время инфильтрационной блокады крупного нерва анестезия сна- 
чала развивается проксимально, а затем распространяется дистально, 
когда анестетик начинает проникать в центр нерва. 

Восстановление проводимости по нервам происходит в обратном по- 
рядке: позже всего восстанавливается функция безмякотных волокон. 

Фармакокинетика. Молекула большинства анестетиков содержит три 
основных фрагмента: ароматическую структуру, промежуточную цецоч- 
куи аминогруппу. Ароматическая структура определяет степень липо- 
фильности, а амицогруппа — специфичность действия. Средняя часть 
молекулы обыяно представляет собой алифатическую цепочку, построен 
ную по типу сложных эфиров или амидов, от нее зависит стойкость и 
длительность эффекта. К сложным эфирам ароматических кислот ОТНО- 
сит: кокаин, повокаин, дикаин, анестезин, К замещенным амидам кислот: 
лидокаин, тримекаии, пиромекаив, бупивакаин, бензофурокаин, мепива- 
клин, этидокаин, прилокаин. 

Местные анестетики, обладающие высокой липидорастворимостью 
(см. выше), пазначают в виде локальной аппликации. Нанесение препа 
ратов на области с богатым кровоснабжением приводит к их быстрой аб- 
сорбции и попаданию в кровь, а следовательно, прекращается действие 
препарата в месте аппликации и могут возпикнуть нежелательные систем - 
ные эффекты. 

Местные анестетики, используемые для проводниковой или инфи- 
льтрационной анестезии (см. выше). тоже абсорбируются в кровь, ири- 
чем уровень препаратов в крови зависит от места введения. При этом их 
концентрация в плазме понижается в следующем порядке: при инъекции 
в межреберное > корешковое > эчидуральное пространства > в плечевое 
силетение > в область седалищного нерва. 

Действие местно-анестезирукицих средств обычно развивается через 
5 мин после их апиликации. 

Совместное введение местных анестетиков с вазоконстрикторными 
средствами (например, с мезатоном) уменьшает их системную абсорбцию 
из моста инъекции, а значит, с одной стороны, увеличивает местную кон 
центрацию препаратов и их проникновение в нерв, что может существен- 
но (до 50%) продлить действие анестетиков, с другой — значительно 
{в 2—3 раза) уменьш уронень анестегика в плазме крови, а следова 
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тельно, и эффекты, Одновременное с анестетиками пазначевпе сосудосу 
живакицих средств особенно существенно увеличивает продолжитель 
ность эффекта препаратов ереднего и короткого действия (ем. ниже). 

Местлыс анестетики, используемые для проводниковой анестезии, 
ипогда вводят внутримвилечно или внутривенно для лечения некоторых 
заболеваний (см. ниже). 

В крови связывание с белками плазмы большинства препаратов колеб 
лется около 50%, опи адсорбируются также на эритроцитах. Местные 
анестетики распределяются во всех тканях, но прежде всего в хорошо 
кровоснабжаемых органах: сердце, почках, мозге, печени; затем — пи жи 
ровой и мышечной тканях. Препараты проникают через плацентарный 
баръер. Период полузлиминации для амидных местных анестетиков со 
ставляет в среднем 2 ч, для эфирных — намного меньше (несколько ми 
нут). 

Биотрансформация эфирных местных анестетиков осуществляется зс 
теразами крови, печени и тканевых жидкостей. Поэтому их период полу 
элиминации короткий. Однако при генетически обусловленном дефиците 
эстераз эффекты эфирных местных анестетиков существенно пролонги 
руются. Анестетики, имеющие в молекуле амидную связь, гидролизуюгси 
микросомальными ферментами печени. При этом скорость гидролиза 
разных препаратов весьма вариабельна: прилокаин (самая быстрая) > 
отидокаии > пиромекаин > лидокаин > тримекаин > бензофурокаии > 
мепивакаин > бупивакаин. При печеночной патологии, а также у боль 
ных с уменьшенным печеночным кровотоком, происходит кумуляция 
амидных местных анестетиков. Например, средний период полузлимина 
ции лилокаина может быть увеличен с 1,8 ч у обычных пациентов добчи 
более у больных с тяжелыми повреждениями печени. 

Выведение местных анестетиков происходит с помощью почек глав 
пым образом в виде метаболитов (75—80%). При подкислепии мочи (иа 
пример, мясная диета) происходит ионизация неизмененных форм анес 
тетика, последние легче выводятся с мочой, так как их реабсорбция в ка 
нальцах почек затруднена. 

Продолжительпость действия местных анестетиков является результи 
рующей многих фармакокинетических процессов. Выбор местного анё 
тетика во многом основывается на необходимой длительности анестелии. 
Например, для новокаина она составляет от 0,5 до 1 ч!; для лидоканиа, 
мепивакаина, тримеқаина, дикаина, пиромекаина — от 1,5 до З ч; для 
этидокаина и бупивакаина — от З до 6 ч. 

Анестезирующий эффект препаратов, особенно короткой и средней 
продолжительности действия, можно пролонгировать, повышая их долу 
или добавляя вазоконстриктор. 

При повторных инъекциях местных анестетиков (особенно в обласи 
ограниченного буферного резерва, например в спинномозгоную жид 
кость) возникает тахифилаксия, то есть снижается их эффективность. 
Это связано с тем, что повторные введения препаратов в виде гидрохле 
рида с РИ 4,0—6,0 используют всю местную буферную емкость, веле 

' Такая небольшая продолжительность дейетиии иопокаина возможно отчасти объяеии 


ется образованием но время его гидролини дизгидимипо»танола, метабалита, облядякниего 
умереилым сосудорасширяющим свойством 
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детвие чего не выделяется достаточно количества свободных основа 
ний, диферундирующих черед аксона мембраны. 

Взаимодействие. Местиие анестетики назначают вместе с вазокон 
стрикторами (мезатоном, адреналином) для увеличения продолжитель- 
пости их действия и уменьшения возиикнонелия общих токсических эф. 
ектов, а также включают в премедикацию вместе с другими пренарата- 
ми (см. раздел 4.1. данной гл.) для усиления действия средств, 
применяемых с целью получения наркоза, 

Лекарственные препараты (индометацин, циметидин, аминазин, лево- 
мицетии и др. }, вызывающие депрессию микросомального окисления в 
печепи, увеличивают продолжительность действия амидных местных 
анестетиков, и наоборот, средства (фенобарбитал, зиксорин, дифенин, 
бутадион, теофиллин и др. ), ускоряющие процессы биотрансформации в 
печепи, ее уменыпают. 

Ингибиторы эстераз (прозерин, физостигмин и др.) увеличивают вре- 
мя действия эфирных местных анестетиков, 

Пазначение препаратов кальция приводит к повышению их внеклеточ- 
ного уровия, что частично блокирует действие местных анестетиков за 
счет увеличения поверхностного потенциала мембраны, который перево- 
дит ее в состояние покоя. Наоборот, введение препаратов калия и повы 
шевни его внеклеточной концептрации деноляризует мембранный потен- 
циал и стимулируег инактивацию, то есть усиливает эффект местных 
анестетиков. 

Местные анестетики применяют вместе с другими лекарственными 
средствами с целью уменьшения болезненности при введении последних 
и удлинения срока их действия. 

Не рекомендуют одновременно использовать новокаин и сульфанила- 
мидные препараты. Продуктом распада новокаина является параамино 
бензойная кислота (ПАБК), которая входит в состав фолиевой кислоты. 
Для некоторых бактерий, не способных использовать готовую фолиевую 
кислоту, содержащуюся в растительных и животных тканях, ПАБК не: 
обходима для синтеза собственной фолисвой кислоты. По химическому 
строению ПАБК сходна с частью молекулы сульфаниламидов; вступая с 
последними в конкурентные отпошения, ПАБК ослабляет их антибакте- 
риальное действие. 

Назначение вместе с местными анестетиками препаратов, подкисляю- 
щих мочу (аскорбиновой кислоты и др. }, приводит к задержке выведения 
первых из организма. 

Перационально системно назначать лидокаин, тримскаин, пиромека- 
ин и векоторые другие анестетики одновременно с аймалином, бета-адре- 
поблокаторами, амиодароном, верапамилом, хинидином и дифенином в 
связи с усилением кардиодепрессивного действия. Совместное примене- 
ние местных анестетиков с новокаинамидом может вызвать галлюцина 
ции, а с полимиксином В или с аминогликозидами — возможно усиление 
угиетающего влияния на нервно мышечную передачу. 

Нежелательные эффекты 

• Розорбтивпое влияние местных анестетиков на центральную не- 
равную систему: сонливость, слабость, головокружение, двигательная за 
торможенность, зрительные и слуховые нарушения. В более высоких 
концентрациях местные анестетики могут нызнать пистагм, дрожь, рвоту, 
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и наконец, тонико клоничегкие судороги, Сели и дальше повышать уро 
нень анестетиков, то волбуждение может затем перейти в генерализован 
ное торможение ценераьной пернной системы: паралич структур, регу 
лирующих дыхание, коллапс, 

Для профилактики судорог целесообразна премедикация бензодиа 
зепипами (например, диазенамом = сибазоном). Для терапии судорог ре 
комендуют короткодействующие барбитураты (гексенал или тиот 
натрий), а также гипервентиляцию, которая повышает рИ крови, что по 
нижаег содержание виеклеточного калия. Это гиперполяризует тране 
мембранный потенциал аксонов, что стимулирует развитие низкоафирин 
ного состояния покоя натрисвых каналов, приводящее к снижению сие 
темной токсичиости местных анестетиков. 

Гипервентиляция являстся основиым средством борьбы с угнетением 
дыхания. Применять аналептики (коразол, бемегрид и др.) нельзя, так 
как возникает опасность проводирования судорог. 

Для ликвидации коллапса рекомендуют сосудосуживающие препара 
ТЫ (например, эфедрин) и кардиотонические средства: дофамин, добута 
мин или сердечные гликозиды {строфаитин, дигоксин). 

Кстати, артериальная гипотензия может быть следствием и блокады 
|] холинорецепторов в вегетативных ганглиях. У некоторых людей с се 
нетически обусловленной недостаточностью или качественными особен 
ностями бутирилхолинэстеразы нарушается метаболизм эфирных мес 
тных анестетиков. У таких больных от введения даже обычной дозы пре 
паратов может быть тяжелый колланс. 

• Во время спинномозговой анестезии при локальном воздействии 
анестетиков может возникнуть двигательный паралич с нарушением ды 
хания, а блок вегетативных нервов сопровождается артериальной гипо 
тензией. 

• При внутривенном введении местных анестетиков возможна рвота, 
озноб, аритмии, сердечная педостаточность. Наиболее опасен бупинака 
ИН, блокада натриевых каналов которым усилена больней длителынх 
тью потенциала действия миокардиоцитов по сравнению с нервными но 
локнами. В отличие от лидокаина и других анестетиков блокирующий 
эффект бупивакаина проявляется и при нормальной частоте сердечних 
сокращений. При интоксикации анестетиками на ЭКГ отмечают: медлен 
ный идиовентрикулярный ритм с широкими комплексами ОН$ и элек 
тромеханической диссоциацией. Реанимацию в этом случае проводят ние 
дением натрия бикарбоната, гипервентиляцией, адреналином, атрони 
ном, бретилиумом (орнидом). 

* При внутримышечном введении анестетиков (чаще бензофурокаи 
на) может быть жжение в месте инъекции. 

• Аллергические кожные реакции (шелушение, крапивница, дерматит 
и др. ), а также бронхоспазм и ангионевротический отек возникают, как 
правило, при применении сложиых эфиров ароматических киелог. 
Амидные местные анестетики не биотрансформируются до деринатон па 
рааминобензойной кислоты (продуктов, вызывающих гиперчуветвиуель 
ные реакции), поэтому назначение препаратов этой группы сопровожда 
ется аллергическими реакциями крайие редко. 

* Местные анестетики могут ныанать исевдоаллергические реакции: 

• Эйфоригенный эффект (в наибольшей степени выражен у кокаина), 
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• Цианоз — результат инедения больших доз прилокаина, при биот 
рансформации которого образуется метаболит о толуидин, способный ие- 
реводить гемоглобин в метгемоглобии При повышении уровня метгемог- 
лобипа в крови более 50 мг/л у больных с заболеванием сердца или лег- 
ких может возникнуть декомиенеация: риота, боли в грудной клетке и 
животе, головокружение, угнетение сознания, В этих случаях применяют 
восстановители типа метиленового синего или аскорбиновой кислоты. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения мес- 
тных анестетиков: учет динамики состояния больного и нежелательных 
реакций на препараты. 

Показания к применению 

• Для поверхностной анестезии используют, как правило, 0,25— 
0,5% ные растворы препаратов: для анестезии роговицы глаза (удаление 
инородных тел, измерение внутриглазного давления ит. п.), носовых хо- 
дов (при интраназальной интубации и т. п.), пищевода (при зоидирова- 
нии желудка ит. и.), уретры (при цистоскопии и т. п.), кожных покро- 
нон (при зуде, ожогах и т. п.) и пр. 

Следует отметить, что анестезип плохо проникает через неповрежден- 
ные слизистые оболочки и кожу. Поэтому он эффективен лишь при по- 
нреждении поверхностных слоев названных тканей, и его применяют для 
обезболивания раневых и язвенных поверхностей. В форме свечей его 
пааначают при заболеваниях прямой кишки (геморрой, трещины, зуд). 
Ето принимают впутрь (в виде порошка, таблетки) при рвоте, связанной 
с раздражением слизистой оболочки желудка, а также при язвенной бо 
лезии желудка. 

Кокаин применяют редко из-за его высокой системной токсичности и 
быстрого возникновения к нему болезнениого пристрастия — наркома- 
нии (кокаинизма). Этот препарат представляет интерес с исторической 
точки зрения, так как является родоначальником группы местных анесте- 
ТиКоВ. 

« Для проводниковой анестезии используют 1—2% ные растворы пре- 
наратов: при обезболивании во время оперативных вмешательств; после 
операций (вместо анальгетиков); для ликвидации тормозных симпатичес- 
ких влияний на перистальтику кишечника (например, при перитоните) и 
се восстановления; для устранения фантомных болей в конечностях. 

Необходимо подчеркнуть, что у детей только 6—8% оперативных вме- 
шательств (обычпо кратковременных и не очень болезненных) проводят 
нод местной анестезией. Чаще эти вещества применяют в сочетании со 
средствами общей ансстезии. 

• Для спинномозговой анестезии чаще используют 2—5%-ные раство- 
ры пренаратов. Спинномозговая анестезия — один из вариантов провод- 
никовой анестезии, В этом случае растворы обезболивающих веществ 
вводят между остистыми отростками верхних поясничных позвонков под 
тнердую мозговую оболочку (субдуральная анестезия) для воздействия 
на задние (чувствительные) корешки спинного мозга. Особо выделяют 
субарахноидальную спинномозговую анестезию для непосредственного 
воздействия на мозговую ткань. Эти виды обезболивания достаточно эф 
фективпы при урологических и торакоабдоминальных операциях. 
Инъекцию делают атраиматической иглой диаметром менее 0,4 мм с ко 
нусовидным концом тина «репе ро». Это необходимо потому, что от 
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веретие в твердой моаговой оболочке плохо затягивается. Позтому через 
него может сочиться лиююр с развитием перепадов внутричерепного дав 
ления и появлением тяжелой головной боли. При объеме инюекции более 
1 мл необходимо удалять соотнетствующее количество ликвора. 

Паравертебральным, эпидуральным и каудальным способами введе 
пия препаратов, как правило, ие достигается полноценное обезболивание 
при операционном разрезе, по обеспечивается хорошая послеоперацион 
ная анальгезия. 

• Для инфильтрациониой анестезии используют чаще 0,25—0,5% ные 
(иногда 1%-пый) растворы препаратов. Она достигается послойным про 
питыванием тканей раствором местного анестетика, начиная с кожи. При 
этом препарат воздействует и на нервные волоконца, и на их окончания, 

Инфильтрационную анестезию применяют при проведении небольших 
операций даже у новорожденных и детей грудного возраста (особенно в 
тех случаях, когда нельзя пользоваться общими анестетиками), Чтобы 
замедлить всасывание анестетиков из мест введения и удлипить эффект, 
к их растворам (особенно к новокаину) добавляют раствор сосудосужи 
вающих средств, например адреналина гидрохлорида (0,1%) — 1 капли» 
на 2—10 мл раствора анестетика. 

• Местные анестетики, применяемые для проводниковой анестезии, 
назначают с целью получения резорбтивного действия, для лечения рах 
личных патологических состояний. Так, в виде внутримышечных инъек 
ций их 2%-ный раствор применяют при некоторых заболеваниях, чаще 
встречающихся в пожилом возрасте: эндартериит, спазмы коронарных 
сосудов и сосудов мозга, гипертоническая болезнь, заболевания суставов 
ревматического и инфекционного происхождения и т. д. Можно вводить 
0,25—0,5%-ные растворы препаратов в околопочечную клетчатку (пара 
нефральная блокада по А.В. Вишневскому) с целью ослабить рефлектор 
ные реакции, возникающие при развитии патологических процессов н но 
чках. Как анальгетические средства их рекомендуют вводить внутримы 
шечно или внутривенно при панкреатите, перитоните, печеночной или 
почечной коликах, остром плеврите, заболеваниях и травмах перифери 
ческой нервной системы. При вышелеречисленной патологии местные 
анестетики применяют для блокирования вегетативных ганглиен (резуль 
тат «стабилизации» мембран пресинаптических окончаний) и первиых 
колокон, а также для оказания угнетающего влияния на центральную пе 
рнную систему и получения противошокового эффекта. 

Наконец, лидокаин (2—10%-ные растворы), реже другие иренара 
ты, вводят внутривенно (вначале струйно, затем капельно) в качестве ан 
тиаритмического или противосудорожного средства. Эти эффекты © 
условлены главным образом его стабилизирующим влиянием на мембра 
ны клеток проводящей системы сердца и скелетных мышц, а также 
центральной нервной системы. В качестве противоаригмического сре 
детва лидокаин применяют при остро развивающихся желудочконой яке 
трасистолии и тахикардии на фоне сердечной недостаточности, инфар 
кта, отравления сердечными гликозидами; с профилактической целью 
лидокаип используют только при наличии предвестников фибрилляции 
желудочков (ранние экстрасистолы шыисокой градации, спаренные экс 
трасистолы, «пробежки» желудочконых экстрасистол). 
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ано ъи 
4.3. НАРКОТИЧЕСКИЕ АНАЛЬГЕТИКИ 


Наркотические анальгетики @тпонды) — лекаретвениие средства, 
оказывающие центральное, обратимое, дозозависимое и избирательное 
болеутоляющее действие. 

Главным эффектом препаратов данной группы является анальгезия, 
наступающая в результате резорбтивного действия и пе сопровождающа- 
яся я терапевтических дозах выключением сознания’. 

Паркотическими препараты называют потому, что при повторных вве- 
дениях к ним развивается психическое и физическое пристрастие (зави- 
симость) наркомания. 

В группе наркотических анальгетиков выделяют: 

• Омнопон — смесь более 20 алкалоидов опия". 

‚ Алкалоиды опия - производные пиперидинфенантрена (морфин, 
кодеин и др. ). 

• Полусинтетические аналоги морфина (этилморфин, гидрокодон 
и др.). Эти препараты созданы на основе химической структуры морфи- 
на, в которой фенольный гидроксил замещен другими радикалами. 

• Синтетические заменители морфина (промедол = тримепередин, 
метадон = долофин, фентанил = сентонил = сублимейз, суфента- 
нил = суфента, алфентанил = алфента, пиритрамид = дипидолор, эс- 
тоцин = дименоксадол, оксиморфон = нуморфан, гидроморфон = дила- 
удид, леворфанол = леводроморан, пропоксифен = дарвон, тилидин = 
чилорон, пентазоции = лексир = талвин, налбуфин = нубаин, бупре- 
норфии = норфии = бупренекс, буторфанол = морадол= стадол, тра- 
мадол = трамал = криспин). 

Фармакодинамика. Наркотические анальгетики имитируют эффекты 
эндогенных опиатных пептидов (энкефалинов и эндорфинов), которые 
функционируют в различных отделах центральной нервной системы и в 
периферических тканях. Наиболее изучено их значение для функции но- 
цицентивной и антиноцицептивной систем, 

Ноцицептивная система воспринимает, проводит болевой импульс и 
формирует реакции на боль. Боль могут воспринимать специальные 60- 
левые рецепторы (ноцицепторы) и рецепторы дальней модальности 
(баро-, термо-, хеморецепторы) при достаточной силе раздражения. Но- 
цицентивная система представлена специфическим (нейроны задних ро- 
гов спинного мозга — ядра продолговатого мозга — вентральные ядра 
таламуса — задняя центральная извилина коры головного мозга) и не- 
специфическим (нейроны задних рогов спинного мозга — желатинозное 
вещество спинного мозга — гигантоклеточное ядро бульбарного отде- 
ла — ретикулярная формация среднего мозга — гипоталамус — неспеци- 
‹ические ядра таламуса — лимбическая система — верхняя лобная и те- 
менная извилины коры головного мозга) путями проведения болевого 
ощущения. 


' Болеутоляющим действием, без потери других видов чувствительности, обладают 
также спазмолитицеские средетва (папаверин, но шпа, атропин и др.) и неваркотические 
анальгетики (инильени, парацетамол и др.}. 

2 Опий иысуиениый млечизий сак из надрезов па педезревиих коробочках соиноге 
мака (Рирагег хотиетити» 
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Снецифический путь Сиеосииноталамический) быстрый, малоней 
ронный, воспринимакиций эникритическую боль Спороговукь «светлую», 
эмоционально неокрашевиую, точно локализованную, отвечающую на 
вопрос: «где болит? »). 

Неспецифический путь (палсоспипоталамический) — медленный, 
многонейронный, с многочисленными переключениями, воспринимаю 
щий протопатическую боль (падпороговую, «темную», эмоционально 
окрашенную, плохо локализованную, отвечающую на вопрос: «как бо 
лит?»). Этот вариант боли может возникнуть от небольших по силе, но 
обязательно длительно повторяющихся раздражений, суммирующихся и 
ядрах таламуса, или от очень сильных болевых раздражений. 

Каидидатами на роль медиаторов боли прежде всего являются вещес 
тво Р, холецистокинин, соматостатин и |-глутамат. 

Проведение болевого импульса сопровождается формированием раз 
личных реакций. Так, эпикритическая боль сопровождается в основном 
двигательной реакцией. При увеличении силы или продолжительное 
воздействия болевого раздражителя возникает протопатическая боль, ко 
торая сопровождается эмоциональными (страдание, паника, страх), нее 
тативными (расширяются зрачки, усиливается потоотделение, увеличи 
вается частота сердечных сокращений и дыхания, появляются диспепси 
ческие явления и т. п.) и звуковой реакциями. У каждого человека 
существует свой определенный интервал переносимости боли, после чего 
возникает генерализованная реакция на боль (максимальная выражен 
ность всех реакций). 

Антиноцицептивная система нарушаст восприятие боли, проведение 
болевого импульса и формирование реакций на боль. Центром этой сие 
темы является скопление короткоаксонцых энкефалинергических пейро 
нов вокруг Сильвиевого водопровода — центральное серое околоводон 
роводное вещество (ЦСОВ). Болевой импульс активирует пазваиный 
центр, что приводит к усилению энкефалинергической импульсации но 
писходящим путям к нейронам заднего рога спинного мозга (повышается 
порог болевой чувствительности) и по восходящим путям — к нейронам 
ретикулярной формации, таламуса, гипоталамуса и лимбической систе 
мы (подавляются вегетативные и эмоциональные реакции, то есть шоми 
шается порог болевой выносливости). 

Энкефалины (пентапептиды), освобождающиеся на конце соот» 
тствующих нервных окончаний, активируют опиатные (точнее энкефали 
новые) рецепторы. Различают З вида этих рецепторов, ответственных за 
анальгетический эффект: міо, капа и дельта. Они локализованы на пре 
синаптических окончаниях аксонов других нейронов и при их возбужде 
нии уменьшается вход ионов кальция в пресинаптические первные окон 
чания и тем самым снижается высвобождение их медиаторов {в том числе 
ацетилхолина, норадреналина, дофамина, серотонина, гамма аминомас 
ляной кислоты и др.), а также медиаторов, участвующих в проведении 
болевых импульсов (см. выше). Другая локализация названных реценто 
ров — тела нейронов. Возбуждение энкефалиновых рецепторов данной 
локализации увеличивает выход ионов калия и приводит к гиперполяри 
зации и торможению нервных клеток. Известно, что каждый вид рецен 
торов (мю, каниа и дельта) имеег еще по посколько подтинов, 
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В состан антиноцицетииной сиетемиы входят и эндорфины Сполинен 
гиды), которые вырабатываюися и синофизе и гипоталамусе, выделяются 
в кровь, попадают в синниомолговую жидкость и тоже могут влиять на 
энкефалинергические рецепторы, Выделение эндорфинов в кровь увели: 
чивается при стрессе, акупуиктуе, беременпости, родах, под влиянием 
закиси азота, галотана (фторотана), этанола и зависит от состояния вы- 
сшей нервной деятельности (положительные эмоции). 

Как уже было сказано, наркотические анальгетики имитируют эффек- 
ты энкефалинов и эндорфинов. Главным образом эти препараты влияют 
па песпецифический, многопейронный путь ноцицептивной системы. 
Они нарушают поступление болевых импульсов к ядрам таламуса, гипо- 
таламуса, миндалевидпому комплексу, увеличивают интервал переноси- 
мости боли, т. е. повышают порог болевой выносливости и несколько 
меньше влияют на нейроны задних рогов спинного мозга, повышая, в по- 
следием случае, порог болевой чувствительности. В итоге наркотические 
анальгетики устраняют страдания, страх, ужас (другими словами, прена- 
раты устраняют всепоглощающий и деструктивный характер боли; меня- 
стея отношение больного к боли), а также предупреждают нарушения 
сердечпо сосудистой системы, связанные с болью. Сильные анальгетики 
(фентанил и т, п.) способны подавить проведение возбуждения и по спе- 
цифическому ноцицептивному нути. 

Кроме того, наркотические анальгетики повышают активность и анти- 
поцицентивпой системы, энкефалипергических нейронов, на телах кото- 
рых тоже есть так называемые опиатпые рецепторы. Взаимодействие с 
последними па энкефалинергических нейронах увеличивает поток ионов 
натрия в клетки и приводит к их возбуждению, 

По лпальгетической силе основные наркотические анальгетики распо- 
лагаются в следующем порядке: суфентанил, фентанил, бупренорфин, 
альфентанил, оксиморфон, буторфанол, леворфанол, гидроморфон, ме- 
тадон, морфин, омнопон, налбуфин, пиритрамид, промедол, эстоцин, 
иситазоции, кодеин, тилидин, трамадол, пропоксифен. Каждое вещество 
имеет свой терапевтический «потолок», и попытка поднять его увеличе- 
нием дозы сопряжена с риском возникновения серьезных осложнений. 
Необходимо подчеркнуть, что у детей дозы (на кг массы тела) этих лре- 
паратов меньше, чем у взрослых. 

Следует отметить, что незначительные различия в химическом строе- 
мии наркотических. анальгетиков существенно изменяют действие этих 
неществ, превращая агонисты (морфин, кодеин, гидрокодои, метадон, 
фентанил, леворфанол, пропоксифен) в агонисты-антагонисты (соедине- 
ния с обоими эффектами: налбуфин, бупренорфин, буторфанол, пентазо- 
цин) и даже в антагонисты (налоксон, налтрексон, налорфин, леваллор- 
фан). 

Фармакологические эффекты 

• Центральные эффекты 

- Анальгезия. 
Угнетение дыхания возникает в результате торможения стволо- 
вых механизмов его регуляции. Степень угнетения дыхания зави- 
сит от дозы ониоидов (вначале уменьшается частота дыхания, а 
глубина даже несколько возрастает, при увеличении дозы появля- 


р Налорфин и леваллориран пе являются чистыми аптагонистами. 
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ется апериодичное дыхание тина Чейна-=Стокея или Кусемауля и 
наконец настучаег данное»), 

Важно отметить ча» вызванное опиоидами угнетение дыхания 
можно частично преодолеть различными сенеорными раздражите 
лями (но ве унеличением №, альвсолярносо воздуха). Поэтому, 
если па фоне апальгезии действие сильного болевого раздражите 
ля прекращается, угнетение дыхания может неожиданно стать 
очень выраженным. 

Даже незначительное угнетение дыхания плохо переносят лица, 
страдающие хроническими обструктивными заболеваниями лег 
ких, бронхиальной астмой, легочным сердцем. Особую опасность 
представляет этот эффект для больных с повышенным внугриче 
репным давлением, так как накопление двуокиси углерода в кро 
ви приводит к расширению мозговых сосудов. 

У грудных детей угнетение дыхания возникает особенно легко, 
при этом урежение дыхания, в отличие от взрослых, у пих не се 
провождается его углублением, что связано с особенностями 
функции как центральных структур, так и дыхательного аппаратга 
(особое расположение ребер, слабость дыхательных мышц н др. ). 
В результате у детей, особенно до 2-3 лет, введение наркотичес 
ких анальгетиков нередко сопровождается возникновением тяж 
лой гипоксии и дыхательного ацидоза. 

Подавление кашлевого рефлекса связано с торможением препара 
тами экспираторного центра. Этот эффект опноидов используют 
при кашле, сопровождающемся болью и (или) кровотечением 
{при ранении, переломе ребер, абсцессе, ателектазе и т. п.) или 
для поддержания вентиляции через эндотрахеальную трубку. 
Однако подавление кашля может привести к накоплению секрета 
с последующей обструкцией дыхательных путей. Тем более, что 
наркотические анальгетики угнетают активность волосков мерца 
тельного эпителия и этим тоже ухудшают удаление мокроты из 
бронхов. 

Седативный эффект. Затуманивание сознания, нарушение способ 
ности к рассуждению. Амнезия, как правило, не отмечается или 
она незначительна. 

Снотворный эффект. Сон поверхностный, с нарушением нормаль 
ного соотношения быстрой и медленной фаз сна, без сновидений. 
У молодых здоровых людей сон возникает чаще, чем у пожилых. 
Эйфория (хорошее самочувствие) характеризуется исчезновением 
или притуплением неприятных эмоций, чувства страха, тревоги; 
внимание переключается на приятные ощущения или размышле 
ния; возникает состояние безразличия к окружающему. Кроме 
того, наркоманы испытывают своеобразные ощущения в области 
живота, промежности и половых органов, которые напоминают 
сексуальный оргазм. Однако у некоторых больных и здоровых лю» 
дей, не испытывающих боли, развивается дисфория «беспокойство, 
ощущение разбитости) после нриема паркотического анальгегика. 
Тошнота и рвота — результат активации триггерной зоны на дпе 
ГУ желудочка. Наркотические анальгетики оказывают определен 
ное влияние и па вестибулярный апнарат, так как при движении 
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возникновение тенине и фии учащается. Данный эффект воз 
никает у 20—40% больных на пернук» итьекцию опиоидон, при по 
вторных ипъекциях их прямое тормозное влияние на рвотный 
центр усиливается и поэтому тошиоты и рвоты, как правило, ие 
отмечают, 

Ригидность мыши туловища = повышение тонуса скелетной мус- 
кулатуры. Это действие опиоидов реализуется на спинальном 
уровне. Ригидность уменьшает эффективность работы грудных 
мышц, что может ухудшать легочную вентиляцию. Этот эффект 
наиболее выражен при быстром внутривенном введении больших 
доз наркотических анальгетиков. 

Повышение спинальных рефлексов (коленного и др.) — резуль 
тат устранения опиоидами нисходящего торможения простого 
двухнейронного рефлекса. 

Миоз (сужение зрачка) — возникает вследствие повышения тону- 
са ядра глазодвигательного нерва, 


* Периферические эффекты! 


Обстипационный эффект (запор) — связан с возникновением 
спастических сокращений сфинктеров (илеоцекального, внутрен- 
него сфинктера прямой кишки), ограничением перистальтики, 
снижением в криптах секреции кишечного сока и ускорением ре- 
абсорбции в ворсинках жидкости и солей из просвета кишечника. 
Ониоидные рецепторы имеют высокую плотность в желудочпо-ки- 
шечном тракте, и аптидиарейный эффект опиоидов опосредовап 
действием как на местную нервную регуляцию, так и на централь 
ную нервную систему. В качестве антидиарейных средств приме 
няют дифеноксилат или лоперамид (имодиум), препараты, близ- 
кие по химической структуре к фентанилу и пиритрамиду, но 
анальгезирующего влияния не оказывающие. 

Брадикардия и артериальная гипотепзия. Их появление объясня- 
ют способностью опиоидов повышать тонус ядра блуждающего не- 
рва; расширять периферические вены и артерии за счет высвобож- 
дения гистамина и подавления центральных механизмов вазомо- 
торной стабилизации. Заметного влияния на сердечный выброс и 
ЭКГ, как правило, не отмечают. Однако при использовании па- 
ркотических анальгетиков следует соблюдать особую осторож 
ность у больных с гиповолемией, так как эти больные особенно 
чувствительны к снижению артериального давления. 
Необходимо отметить, что наркотические анальгетики снижают 
приток венозной крови к правым отделам сердца и постнагрузку 
на него. Это используют при лечении отека легких. Кроме того, 
эффективность препаратов объясняется угпетением дыхательного 
центра и их седативным действием, 

Повышение тонуса гладкой мускулатуры билиарного тракта (в ре 
зультате чего могут возникнуть колики) и сфинктера Одди (воз- 
можен рефлюкс билиарного и панкреатического секретов и повы- 
шение уровней амилазы и липазы в плазме крови). 


| Деление эффектов на центральные и перифериче« кие условно, так как реализация 


Фольыпипегна так называемых периферических эфиуфектой отоередована и через централь 
ную нервную систему. 
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Повышение тонус павакой мускулатуры мочеточников, моченого 
нузыря и сфинктгери уретры (могут возникнуть нечечная колика и 
задержка мочи, что крийне нежелательно особенно в послеопера 
ционном периоде). Умепыпение мочеотделения является также 
следствием понижения почечной перфузии и повышения секреции 
антидиуретическог гормона, возникакицих при применении на 
ркотических апальгетиков. 

— Снижение тонуса гладкой мускулатуры матки может удлинять ро 
довой акт. 

— Покраснение кожи, опущение тепла, потливость, зуд, пиломотор 
ная рсакция («гусиная кожа»), бронхоспазм. Эти реакции могут 
быть связаны с центральными эффектами и выделением гистами 
на из тучных клеток. 

— Гипотермия может привести к снижению скорости обменных про 
цессов, активности фагоцитоза, синтеза антител и компонентов 
системы комплемента. Па фоне пониженной вентиляции легких 
возникает опасность иневмонии. Поэтому больного надо сне 
вать, и ои должен чаще переворачиваться в постели. 

Перечисленные выше фармакологические эффекты характериы для 
большинства опиоидных анальгетиков, однако есть некоторые особеннос 
ти и исключения, Так, промедол расслабляет гладкую мускулатуру моче 
точников, желудочно-кишечного тракта и шейки матки, а тонус тела мат 
ки, наоборот, повышает. Оп же, в отличие от других препаратов, расши 
ряет зрачки глаз. Пентазоцип, кодсин, трамадол, эстоцин, промедол 
практически не угнетают дыхание. Эстоцин обладает дополнительным 
противовоспалительным действием, а пиритрамид — коропарорасширя 
ющим эффектом. Противокашлевой эффект наиболее выражен у коден 
ва, этилморфина и гидрокодона. 

Фармакокинетика, Большинство наркотических апальгетиков хорошо 
всасывается из мест подкожного и внутримышечного введения, а также 
со слизистой оболочки носа, полости рта и желудочно-кишечного тракта. 
Однако биодоступность препаратов при приеме внутрь составляет веего 
20—30% из-за выраженной их биотрапсформации в печени при перпом 
прохождении. Поэтому доза опиоидов для приема внутрь должна быть 
увеличена по сравнению с дозой для парептерального введения. Ээк 
тивную дозу препаратов для приема внутрь пеобходимо подбирать инди 
видуально, так как количество ферментов, ответственных за их биотин 
сформацию, весьма вариабсльно у разных людей. Некоторые пренарагы 
назначают только парентерально (фентанил, суфентанил, алфентањния, 
налбуфин, бупренорфин и буторфанол); другие — только энтерально 
(пропоксифен). 

При подкожном, внутримышечном и интраназальном введении эф 
фект от большинства пренаратов начинается через 10-15 мин, при меро 
ральном приеме — через 20—30 мин, а при внутривенном введении + че 
рез 5 мин. 

Другие пути введении наркотических анальгетиков (в энидуральнен 
или субарахноидальное пространство позвоночного столба, ректально и 
трансдермально} используют значительно реже. 

Связывание с белками плазмы крови для большинства опиоидов несу 
цественно и имеет низкое сродство. Портому препараты быстро покида 


151 


——." >-п-----—-———[——————->- 


куг кровь и пакавлизмются в наюбольиих концентрациях н тканях с высо 
ким уровнем перфузии. Они хорошо проинкают через гематоэицефали 
иеский барьер и плаценту. Объем их распределения колеблется от 3 до 
5 л/кг. Период полуэлиминации из крови для большинства препаратов 
составляет 2—3 ч, 

У наркотических анпальготиков разная продолжительность действия. 
Она во многом определяет выбор того или другого препарата. Например, 
продолжительпость анальгезии фентанила, суфентанила и алфентани 
ла — около 1 ч; метадона и налбуфина < добч; бупренорфина = до 8 ч; 
у всех же остальных препаратов — около 4 ч'. 

Биотрансформация опиоидных анальгетиков. происходит в печени 
главным образом путем конъюгации с глюкуроповой кислотой. Некото- 
рые из водорастворимых метаболитов (например, морфин-б-глюкуронид 
и др.) обладают очень выраженной анальгетической активностью. При 
цирротических изменениях в печени происходит кумуляция препаратов в 
организме. 

Экскреция метаболитов осуществляется с мочой. Через почки вы 
водится и небольшое количество нсизменепных веществ. У больных с 
почечной недостаточностью может происходить накопление активных ме- 
таболитов и опиоидов в неизмененном виде, что ведет к более продолжи- 
тельной и глубокой анальгезии. Небольшая часть (7—10%) наркотичес 
ких анальгетиков в виде глюкуронидов выводится с желчью. 

Взаимодействие. Наркотические анальгетики часто включают в ком- 
илеке средств для премедикации во время наркоза для усиления обезбо 
лишмощего эффекта в сердечно-сосудистой и других областях хирургии 
при высоком риске угнетения функции сердечно-сосудистой системы. 
Комбинация опиоидов с нейролептиками (или транквилизаторами) дает 
особый вид обезболивания — нейролептанальгезию (см. ниже). Одновре- 
мениое назначение апальгетиков с другими седативно-гипнотическими 
средствами потенцирует эффект последних. Необходимо отметить, что во 
нсех названных случаях усиление угнетающего влияния на центральную 
нервную систему сопровождается усилением торможения дыхания. 

Сочетанное применение лекарственных средств стимулирующего типа 
{папример, амфетамина и др.) с опиоидами усиливает действие послед- 
них у больных с хронической болью. 

Не рекомендуют одновременно вводить наркотические анальгетики и 
ингибиторы МАО (ниаламид и др.) из-за высокой частоты гилерпирекси- 
цеской комы; известны также случаи артериальной гипертензин. 

Лекарственные средства, усиливающие печеночный кровоток (наири- 
мер, бета-адреномиметики — изадрин и др.), увеличивают, а снижающие 
его (папример, бета-адренолитики — пропранолол = индерал и др.) — 
уменьшают биотрансформацию опиоидов. 

Совместное применение опиоида агониста (например, морфина или 
метадона) с опиоидом смешанного типа — агонистом-антагонистом (на- 
пример, бупренорфином, налбуфином, пентазоцином или буторфано- 
лом) — должно быть очень осторожным, так как возможно уменьшение 


А Существует пролангирошикная лекарствениая форма морфина морфилонг. Болеу 
толякиций :ијхрект препарата рилвается обычно через 30-40 мни и продолжается в тече 
ние 22—24 ч. Применяют" тте в песлеоперационвом периоде и при иыраженном болевом 
синдроме у онкологических бюзоных. тарат шиюдыт инутримьиечно. 
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степени апальгезии или шкинакионение состояния абетиненции (ем. 
ниже). 

Задерживая опорожнение желудка, наркотические анальгетики могут 
замедлить всасывание некогорых других лекарственных препаратов, па 
значасмых внутрь. 

Нежелательные эффекты опиоидных анальгетиков являются продол 
жепием их фармакологических эффектов и проявляются дисфорией, 
угнетением дыхания, тошиютой, рвотой, ригидностью мышц туловина, 
запором, брадикардией, артериальной гипотензией, почечной или пече 
ночной коликами, гиперемией, зудом кожных покровов и т. п. Эти эф 
фекты можно уменьшить или устранить назначением соответствующих 
препаратов симптоматической терапии: аналеитиков (кофеина и др.), 
противорвотных средств (мстоклопрамида и др.), слабительных средетв 
(листьев сенны и др.), антибрадикардитических средств (атропина 
и др.), миотропных препаратов (но-шпы, папаверина и др.), антигиста 
минных средств (лоратидипа и др.) ит. п. 

В случае острого отравления наркотическими анальгетиками разви 
вается угнетение центральной нервной системы, характеризующееся по 
терей сознания, угнетением дыхания вплоть до его остановки, существен 
ным падением артериального давления и снижением температуры тела, 
резким сужением зрачков («точечные» зрачки), не реагирующих на изме 
нение освещенпости. У детей, в отличие от взрослых, на фоне этого угие 
тения могут возникнуть тонико-клонические судороги, которые можно 
устранить ГОМК, реже - фенобарбиталом. 

Для ликвидации передозировки опиоидов вводят их антагонисты: налок 
сон, палтрексон, налорфин или леваллорфан. Последние два являются 
слабыми агонистами-антагонистами, они сами могут активировать опиатиые 
рецепторы (в частности, сигма-репепторы, при возбуждении которых воз 
никают галлюцинации}, поэтому их ИСПОЛЬЗУЮТ крайне редко. 

Налоксон и налтрексон - чистые опиоидные антагонисты, имею 
щие сравнительно высокое сродство к местам связывания опиоидов типа 
мю- и каппа-рецепторов и меньший аффинитет к другим реценторам, 
Они эффективно нормализуют сознание, дыхание, артериальное давле 
ние, величину зрачков и т. д, 

Следует отметить, что если антагонисты опиоидов ввести в дозах, 
устраняющих эффект агонистов, но не на их фоне, то заметных проявле 
ний действия антагонистов не наблюдают. Если антагонисты наркотичес 
ких анальгетиков ввести при остром отравлении опиоидами пациентам, 
имеющим соответствующую зависимость, то почти мгновенно возникнет 
абстинентный синдром (см. ниже). 

Налоксон назначают внутривенно или внутримышечно. Эффект рав 
вивается через 1—3 мин, действие продолжается до 3—4 ч. Через рог єх» 
применять нельзя, так как он почти полностью инактивируется при иер 
вом же прохождении через стенку кишечника и печень (т. е. подвергается 
пресистемной элиминации). В печени происходит его биотранеформа 
ция — превращение в глюкурониды, ныводимые затем с мочой. 

Налтрексон назначают через рог, оп хорошо всасывается при приеме 
внутрь, частично подвергается пресиетемной элиминации. Эффект насту 
пает лишь через 1—2 ч, но зато продолжается до 48 ч. 
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Введение антагонистом тиде может ныи» пожелательные кр 
(фектм: повышение артериального давления, тахвино», тремор, потли 
ность, 

Для лечения острой интоксикации опиоидами чаще используют палок 
сон. Необходимо помнить, что у нруепарата относительно непродолжи 
тельный эффект, поэтому при необходимости его введение повторяют. 
Следует подчеркнуть, что для снятия явлений интоксикации при ириме- 
пении агонистов-антагонистов (иеитазоцина, палбуфина, бупренорфина, 
буторфанола} требуются большие дозы налоксона. При отсутствии на 
локсона применяют этимизол — апалеитик, не вызывающий судорог, или 
кофеин. При глубоком угнетении дыхания проводят искусственную вен- 
тиляцию легких. Налтрексон предложен как поддерживающее средство. 

Кстати сказать, налоксон вызывает небольшой эффект у больных и 
без передозировки наркотических анальгетиков, например при алкоголь 
ной коме и различных видах пока, что связано, по-видимому, с актива- 
цией при стрессе эндогенной опиоидной системы. 

При хроническом применении наркотических анальгетиков велика 
опасность возникновения лекарственной зависимости опноидного типа, 
которая характеризуется толерантностью, психической и физической за- 
виснмостью, а также абстинентным синдромом. 

Толерантность (привыкание) — это постепенная потеря эффектив 
пости при повторном введении одной и той же дозы препарата. Для полу- 
чения ответа, равного по силе начальному, приходится назначать боль- 
уь дозу. 

Мехапизм развития толерантности к опиоидам может быть обуслов 
чеп. уменьшением числа рецепторов (из-за снижения их синтеза и {или) 
продолжительности жизни, или в результате их интернализации); кле- 
точными изменениями в системе вторичных посредников {внутриклеточ 
ного кальция, С белков и т. п.); повышением синтеза антител к препа- 
ратам. 

Толерантность проявляется клинически обычно через 2—3 недели 
(иногда раньше) ежедневного введения обычных терапевтических доз. 
При ВВСДСНИИ больших доз через короткие интервалы времени привыка- 
пие развивается быстрее, а при приеме малых доз с длительными иитер- 
валами между введениями — медленнее. Важно отметить, что толеран- 
тность к опиоидам имеет перекрестный характер (кросс-толерантность), 
т. с. если пациент устойчив к действию одного из наркотических апальге- 
ТИкКОвВ, ТО ОН будет толсрантен и к другим опиоидным агонистам. Причем 
кросс-толерантность также проявляется пе только в отношении анальге- 
тического действия, но и в отношении всех других эффектов. 

ППривыкавие развивается и к действию анальгетиков группы смешан- 
ных агонистов-антагонистов, но в меньшей степепи, чем к действию аго- 
нистов. Однако толерантность к агонистам-антагонистам обычно не соче 
тается с толерантностью к опиоидам-агонистам. Следует подчеркнуть, 
что привыкание не возникает к антагонистическим эффектам ни смешан- 
пых агонистов-антагопистов, ни чистых антагонистов. 

Привыкание к наркотическим анальгетикам не развивается в отноше: 
нии миотического эфнкта и способности опноидов повьппать спицаль- 
ные рефлексы (это чрезвычайно важно для диагностики их передозиров- 
ки), а также в отношении судорожного и обегипациотного эффектов. 
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После прекращения введения ониоидных анальгетиков толерантност» 
к эйфоризирукицему эффекту и угиетению дыхания уменьшается черел 
несколько дней. Примякание к рвотному эффекту может сохраняться н 
течение нескольких месяцев. 

Психическая завиеимиють. Эйфория (см. выше), возникающая при 
приеме наркотических анальгетиков, является первопричиной некоитро 
лируемого (компульсивного) потребления наркотика. Желавие испытать 
эйфорию еще раз и является основой возникновения данной зависимости 
человека от препарата. Этот вариант зависимости очень легко возникает 
у нодростков. 

Физическая зависимость связана с появлением абстинентного син 
дрома (синдрома отмены или лишения): ринорея, слезотечение, зенание, 
озноб, пилоэрекция, гипервентиляция, гипертермия, резкие колебания 
артериального давления, мидриаз, мышечные и суставные боли, рвота, 
диарея, тревога, враждебность, бессопница и галлюцинации. При этом 
число и интенсивность симптомов зависит от степени физической заниси 
мости. Для предупреждения или ликвидации этих явлений паркомиц го 
тов на преступление, чтобы только достать препарат. Постоянный прием 
опионда приводит к исихической и физической деградации человеки. 
Опасность развития наркомании и является главным ограничением при. 
менения данных препаратов в медицине. 

Возможный механизм физической зависимости связан с тем, что на 
ркотические анальгетики, активируя опиатные рецепторы, по принципу 
«обратной связи» (как в эндокриниой системе) тормозят освобождение, а 
может быть, и синтез эндогенных опиатных пептидов, постепенно заме 
няя их активность. В результате отмены анальгетиков возникает педоста 
точность и вводимого ранее анальгетика, и эндогенного нентида. Разви 
ваются вышеназванные явления лишения (абстиненции). 

Призпаки синдрома отмены обычно появляются через 6—10 ч после 
последней дозы морфина, а их максимум развития возникает через 
36—48 ч, после чего выраженность большинства симитомов постеценио 
снижается и к пятому дню опи исчезают, Однако некоторые из пих, а 
также влечение к опиоиду, могут сохраняться месяцами. 

Призпаки абстиненции возникают даже у новорожденного, если мать 
во время беременности получала наркотические анальгетики. У ребенка 
будут нарушен первый вдох; учащено дыхание (до 60 и более рая в мину 
ту); из-за выдыхания больших количеств углекислоты развивается алка 
лоз, нарушающий состояние организма (укорачивается сон, усиливается 
рефлекс Моро, появляются тремор, судороги, регургитация, рвота, 
обильное потоотделение, чихание). Если ребенку не оказать помощь (ия 
значением, например, фенобарбитала и др. средств), он можег погиб 
нуть. Налоксон применяют для устранения и для профилактики наруше 
ний дыхания у новорожденного сразу после рождения. С профилакти 
ческой целью его вводят матери за 10—15 мин до завершения родом, а с 
лечебной целью — новорожденному в пупочную вену. 

Следует подчеркнуть, что скорость, с которой толерантность и зависи 
мость появляются и исчезают, так же как и степень привыкания к разным 
опиоидным анальгетикам, и выраженность психической и физической за 
висимости может очень существенно «ҷтъличаться. Так, но способности ны 
зывать пристрастие и злоупотребление, наркотические анальгетики делят 
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на препараты, обладающие высокой Фвапример, морфии, гидроморфой, 
оксиморфон, метадон, фета, суфентанил, алфеитанил, леворфа 
нол), средней (кодеин, тидрокодон, этилморфии, промедол) и низкой 
(пентазоции, проноксифен, налбуног, бупрепорфин, буторфанол, тра 
мадол) активностью. 

При резком прекращении повторных введений смешанных опиоидов 
(лгонистов-антагонистов), например нептазоцина, налбуфина, бупренор 
фина, бутерфанола и др., синдром абстинеиции отличается от того, кото 
рый вызывают чистые опиоиды-агонисты (морфин, метадон, фентанил, 
леворфанол и др.). Для этого состояния характерны тревога, отсутствие 
аппетита, потеря веса, тахикардия, озноб, повышение температуры и 
схваткообразные боли в животе, Кстати сказать, наркотические анальге- 
тики смешанного типа обладают меньшим наркогенным потенциалом, 
чем чистые агонисты. 

Зведение опиоидов антагонистов (налоксона, налтрексона) больному 
С физической зависимостью от наркотических анальгегиков вызывает 
преципитированный (стимулированный) и интенсивный абстинентный 
синдром. Первые признаки, сходные с теми, которые наблюдают после 
прекращения приема наркотика, появляются через 3—5 мин после инъек- 
ций антагописта, максимум достигают через 10—20 мин; синдром посте- 
ненно ослабенаст в течение часа. Этим иногда пользуются для выявления 
паркомании. 

Лечение лекарственной зависимости от опиоидов — сложнейпгая зада- 
ча, часто просто невыполнимая. Иногда для детоксикации одного опиои- 
да используют другой опиоид с более медленным исчезновением эффек- 
тон, что позволяет уменьшить интенсивность синдрома отмены. В некото. 
рых случаях назначают аптагонист ониоидов налтрексон. Благодаря 
достаточно продолжительному действию его дают больному через день. 
Однако такой подход возможен только при очень выраженной мотивации 
у пациента к прекращению приема наркотиков. В терапию наркоманов 
обязательно включают симитоматические средства. 

Оценка эффективности и безопасности применения наркотических 
анальгетиков производится с учетом лечебных и нежелательных эффек: 
тов препаратов. В сомнительных случаях решение вопроса о возможной 
передозировке опиоидов делается на основе оценки лечебного эффекта 
их антагониста налоксона. 

Показания к применению. Наркотические анальгетики назначают при 
болях любого происхождения. Учитывая опасность возникновения неже- 
лательных эффектов (угнетение дыхания и др.) и лекарственной зависи- 
мости (наркомании), их применение должно быть обосновано; при воз- 
можности они должны назначаться минимальными эффективными доза- 
ми и коротким курсом, с максимально большим интервалом между 
приемами, в комбинации с другими препаратами (транквилизаторами, 
нейролеитиками, местными анестетиками, ненаркотическими анальгети- 
ками ит. и.), потенцирующими их действие, 

(Однако пи при каких обстоятельствах адекватное болеутоление не 
должно ограничиваться из за способности опиоидов вызывать злоупот- 
ребление или из за законодательных сложностей провисывания наркоти: 
кон, 
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Выбор того или иного өпионда и пути его введении обусловлены си 
лой анальгетического действия, скоростью возникновения в продолжи 
тельнюстью эффекта, а также некоторыми особенностями фармакодина 
мического действия. Например, при инфаркте мнокарда предпочтение 
отдают морфиву или пиритрамиду; последний обладает коронарораеши 
ряющим эффектом; при ожогах — бупренорфину, метадопу или налбу 
фину, препаратам с выражениым анальгетическим эффектом и с боль 
шой продолжительностью действия; при невралгиях — эстоцину, обла 
дающему дополнительно противовоспалительным эффектом; при 
спастических болях! — промедолу и эстоцину, расслабляющим гладкую» 
мускулатуру желудочно-кишечного тракта, мочеточников, слабожелчных 
путей, или омнопону, в состав которого входит спазмолитик папаверин; 
при обезболивании родов и у новорожденных предпочтение отдают пеп 
тазоцину, трамадолу, эстоцину — препаратам, слабо угнетающим дыха 
ние и благоприятно влияющим на гемодинамику, или промедолу, кото 
рый не только слабо угнетает дыхание, но у рожениц еще способетнует 
родам (усиливает тонус гладкой мускулатуры тела матки и одновременно 
расслабляет ее шейку); при онкологических заболеваниях морфину, 
бупренорфину, буторфанолу, леворфанолу — препаратам с сильным «6 
езболивающим действием; при кашле — кодеину, этилморфину, гидро 
кодону, а также таким производным опиоидов, как декстрометерфину 
и левопропоксифену — лекарственным средствам, оказывающим паибо 
лее значимый противокашлевой эффект и слабо угнетающим дыхание. 

Для усиления анальгетического эффекта опиоидных анальгетиков и 
большего ограничения вегетативного и эмоционального компонентов в 
реакции на боль их сочетают с нейролептиками нли транквилизаторами. 
Этот вариант обезболивания называется нейролептанальгезией или ата 
ранальгезией (атарактанальгезией), соответственно. 

Нейролептанальгезия — сочетание нейролептика дроперидола и 
наркотического анальгетика (фентанила, суфентанила, алфентапила 
или др.). Существует готовый комбинированный препарат дроперидоли с 
фентанилом — таламонал. Его вводят внутривенно, через 3—5 мин дое 
тигается максимальный эффект, продолжительность действия До 
30 мин. При необходимости через 30 мин препарат вводят повторно. 
Фармакологический эффект таламонала выражается в отсутствии психо 
моторных реакций, состоянии анальгезии и седации, хотя при этом боль» 
ной понимает вопросы, отвечаег на них и может выполнять команды. 

Нейролептанальгезия удобна при проведении оперативных имен 
тельств и различных диагностических процедур, когда требуется сохра 
нить контакт с больным. При нейролептанальгезии происходит подавле 
ние кашля и рвоты, обезболивание длительно сохраняется в послеопера 
ционном периоде. Этому виду обезболивания отдают предпочтение у 
больных с высоким риском развития нарушений со стороны сердечно со 
судистой системы. Иногда для усиления потери чувствительности и ны 
ключения сознания дополнительно вводят оксибутират натрия или за 
кись азота, а для усиления релаксации скелетной мускулатуры — миоре 
лаксанты. 


. При остром животе наркотические анальтетики падо вводить только после постанин 
ки диагноза! 
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Нежелательные эффекты нейролентинальгсзии обусловлены токсич 
ностью каждого отдельного причати. 

• Гиперкинетический спидром Спредотарицают с помощью цикло 
дола). 

. Угнетение дыхания (устраняют палокеоном). 

• Брадикардия (может быть устранена атроцином). 

• Озноб с дрожью (обычно ликвидируют введением клофелина или 
магния сульфата). 

Атаранальгезия — сочетапис транквилизатора бензодиазепинового 
ряда (иреимущественно диазепама = сибазона) с промедолом (реже 
фентанилом и др.). Применяют в основном у детей, так как проперидол у 
них часто вызывает тяжелый гиперкинетический синдром, а сильные на- 
ркотические анальгетики существенно угнетают дыхание. 


4.4. СЕЛЕКТИВНЫЕ АКТИВАТОРЫ 
НЕЙРОНАЛЬНЫХ КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ 


Флупиртин (катадолон) является первым представителем нового 
класса лекарственных средств, относящихся к группе Селективных акти- 
ваторов нейрональных калиевых каналов. Это препарат © центральным 
механизмом действия, но в отличие от наркотических анальгетиков он не 
вызиявает зависимости и привыкания. Важно подчеркнуть, что кроме об- 
сзболивающего действия, он обладает миорелаксирующими и нейропро- 
тективными свойствами. 

Фармакодинамика 

1. Алальгетическое действие препарата обусловлено преимуществен- 
по его непрямым антагонизмом с ММА -(№-метил-Р-аспартат)-рецепто- 
рими. 

В терапевтических дозах флупиртин способствует открытию потенци: 
алзависимых калиевых каналов, что приводит к стабилизации мембран- 
пого потенциала нервной клетки. Это вызывает угнетение активности 
ММПА-рецепторов и, как следствие, ~ блокаду нейрональных ионных 
каналов кальция, снижение внутриклеточного тока ионов кальция, угне- 
тение возбуждения нейрона в ответ на поцицептивные стимулы. В ре- 
зультате нарушается формирование ноцицептивной сенситизации (боле- 
вой чувствительности} и феномена «жіп ир» — увеличения нейрональ- 
ного ответа на повторные болевые стимулы. Это, в свою очередь, 
предотвращает усиление боли и переход ее в хроническую форму, а при 
уже имеющемся хроническом болевом синдроме способствует его умень- 
шению («стиранию» болевой памяти). За счет влияния па ГАМК-ергичес- 
кие системы и нисходящую норадренергическую систему флупиртин так- 
же изменяет восприятие боли. 

В терапевтических концентрациях флупиртин не связывается с други- 
ми (адрено-, серотопино-, допамино-, бензодиазенино-, холино- и опио- 
идными) рецепторами. 

2. Миорелаксирующее действие препарата связано с блокированием 
передачи возбуждения на мотонейроны и промежуточные нейроны, что 
устраняет мышечное папряжение. Этот эффект флупиртина важен для 
пациентов с хроническими заболеваниями, сопровождающимися болез- 
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ненными мышечными спаамами. харат воздействует практически 
только па те мышцы организма, которые находятся под дополнительным 
напряжением. 

З. Нейропротектианое действие препарата связано с ого способное 
тыю препятствовать апоптозу нервных клеток за счет снижения концеп 
трации внутриклеточного кальция. 

Фармакокинетика 

Флупиртин назначают внутрь 3—4 раза в сутки. Он практически по 
лностью (до 90%) и быстро всасывается из желудочно кишечного тракта. 
Препарат хорошо связывается с белками плазмы крови. Метаболизирует 
ся препарат в печени (до 75% от припятой дозы) с образованием активно 
го метаболита М1 и М2. Активный метаболит МІ образуется в результате 
гидролиза уретановой структуры (1-я фаза реакции) и последующего 
ацетилирования (2-я фаза реакции). Этот метаболит обеспечивает в сред 
нем 25% анальгезирующей активности флупиртина. Другой метаболит 
(М2 — биологически неактивный) образуется в результате реакции окис 
ления (1-я фаза) п-фторбензила с последующей конъюгацией (2 я фала) 
п-фторбензойной кислоты с глицином. 

Выводится препарат в основном почками (69%); небольшая часть 
дозы выводится из организма с желчью и калом. Период полуэлимина 
ции составляет около 7—10 ч. 

Взаимодействие с другими препаратами. Флупиртин усиливает дей 
ствие седативных средств, миорелаксантов и этанола. Он конкурирует с 
другими препаратами за связь с белками крови. При одновременном при 
менении флупиртина с препаратами, которые также биотрансформиру 
ются в печени, требуется регулярный контроль активности печеночных 
ферментов. 

Для усиления воздействия на нейропатический компоцент боли флу 
пиртин комбинируют с антиконвульсаитами; в случае если имеется восиа 
ление структур опорно-двигательного апиарата, целесообразна комбина 
ция с нестероидными противовоспалительными средствами. 

Нежелательные эффекты: усталость, слабость, астения (более 10%), 
головокружение, депрессия, бессонница, тремор, сухость во рту, изжога, 
тошнота, рвота, запор или понос, метеоризм, боли в животе, гепатоток 
сичность, аллергические реакции. 

Показания к применению: острый и хронический болевой синдром 
(скелетно-мышечные боли в шее и спине, артропатии, фибромиалгия, го 
ловные боли, боли при злокачественных новообразованиях, альгодиеме 
норея, посттравматическая боль, при травматических, ортопедических 
операциях и вмешательствах ). 

Дозу подбирают в зависимости от интенсивности боли и индивидуаль 
ной чувствительности к препарату. 


Глава 5 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ЭТАНОЛА 


Этанол (спирт этиловый, винный спирт) — прозрачная, бесцвет- 
ная, легучая и легковоспламеняющаяся жидкость, обладающая характер 
ным спиртовым запахом и жгучая на вкус. Горит сипеватым пламенем. 
Смешивается в любых соотношениях с водой. Плотность 95% этилового 
спирта 0,808—0,812. Температура кипения 78 °С. 

Этанол является хорошим растворителем и консервантом, поэтому его 
используют для приготовления пастоек, экстрактов и разпых других пре- 
наратов. 

13 медицинской практике этиловый спирт применяют для получения 
местного и рефлекторного, а также резорбтивного действия препарата. 

Местное и рефлекторное действие этанола заключается в раздража 
ющем, вяжущем и антисептическом эффектах. 

Раздражающий эффект обусловлеи влиянием данного препарата на 
чувствительные нервные окончания из-за его высокой липофильности и 
способности быстро проникать в глубокие слои кожи, вызывая ощущение 
жжения, пощипывания и покалывания, а также гиперемию. 

Ирин простудных заболеваниях дыхательной системы, за счет раздра 
жающего действия 20—40% раствора этилового спирта! на кожу грудной 
клетки, создается доминаитиый очаг, спижающий кашлевой рефлекс. 

Одновременно через механизм сегментарных трофических рефлексов 
(замыкающихся в симпатических центрах спинного мозга) изменяется ге- 
модинамика в легочной ткани и бронхах, из-за чего снижается воспали- 
тельная реакция и улучитается бронхиальная вентиляция. 

Отвлекающий эффект данного препарата можно использовать при не 
которых видах суставных болей, радикулите и ушибах, для растирания 
кожи при обморожениях. 

Этанол назначают при отеке легких в качестве пеногасителя. 30—40% 
раствор спирта наливают в банку Боброва, содержащую теплую (24— 

Спирт этиловый 20%: смесь спирта этилового 95% (18 частей) и воды (82 части). 
Спирт этиловый 40%: смесь спирта этилового 95% (36 частей) и воды (64 части). 
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25 °С) воду (высота ев столбв должна быть пе менее 15 ем), через кото 
рую пропускают газовув» емесв с дополнительным содержанием кислоро 
да (для его увлажнения) Иигаляцию проводят в течение 15 мин. Этило 
вый спирт понижает поверхностное натяжение жидкостей, прекращая об 
разование пены. Это имеег очень большое значение, так как отечной 
жидкости в легких может быть и немного, но образовавшаяся пена запол 
пяет дыхательные пути, парушая прохождение воздуха и газообмен. 
Эффект препарата возникает через 20—30 мин. 

Некоторые слабые спиртные папитки (аперитивы, столовые и десер 
тные вина) стимулируют вкусовые рецепторы языка, и их назначают 
больным для повышения ашетита. Однако при приеме внутрь кренких 
спиртных напитков возникает спазм пилорического сфинктера и рвота; 
последняя — результат сильного раздражения слизистых оболочек же 
лудка. 

После воздействия на кожные покровы концентрированных растворов 
этилового спирта (70%', 90%? и 95%) возникает так называемый вяжущий 
эффект, обусловленный денатурацией белков тканей. 

Этанол применяют для профилактики пролежней у лежачих больных 
и предупреждения образования пузырей при ожогах. Дубящее действие 
спирта на кожу спижает ее чувствительность и потоотделение, спосо 
бствуя анальгезии и прекращению зуда. Кроме того, у препарата есть 
очень важный антисептический эффект, связанный с денатурацией ци 
топлазматических и мембрапных белков микробных клеток. Паиболее 
чувствительной к этанолу является бакгериальная флора. 

Следует отметить, что этиловый спирт, в отличие от большинства вод 
ных растворов антисептиков, проникает через эпидермис в глубокие слои 
кожи. Наиболее оптимальной для бактерицидпого действия препарата 
является 70% концентрация, так как при более высоких концентрациях 
дубящее (вяжущее) действие спирта па тканевые структуры затрудняет 
его диффузию, и глубина антисеитического эффекта препарата снижает 
ся. Поэтому именно в этой концентрации этапол применяют для обработ 
ки рук хирурга и операционного поля, для лечения начальных стадий 
развития абсцесса, панариция и тому подобной патологии. Однако для 
стерилизации хирургического инструмента лучше использовать неразие 
денный спирт (95%). 

Так как этанол быстро испаряется, его местное и рефлекторное дей 
ствие при простом смазывании кожи будет пепродолжительным, слабым 
и поверхностным, Поэтому лучше сделать компресс. 

С помощью эндоскопа возможно введепие этапола в качестве склеро 
зирующего вещества в варикозные вены для остаповки кровотечения. Ле 
чебный эффект наблюдают у 90% больных. 

Резорбтивное действие этанола реализуется при приеме внутрь или 
при внутривенном введении и зависит от концентрации алкоголя в крови, 

В небольших количествах эндогепный этиловый спирт содержится в 
организме, так в крови его концентрация колеблется от 0,004 до 0,01%, 

Фармакодинамика. Этанол оказывает множество разнообразных вли 
яний на субклеточном, клеточном и ткансвом уровнях, особенно в не 
рвной системе. 


} Сиирт этиловый 70%: смесь спирта этилового 95% (67,5 части) и воды (32,5 части). 
2 Спирт этиловый 90%: смесь спирта этилового 95% (92,7 части) и воды (7,3 части). 
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Органические молекулы шинчэ спирта легко растворутотся воли 
индном бислое клеточных мембран Упеличение текучести биологических 
мембран приводит к изменению структуры и функции рецепторов дофа 
мина, порадреналина, глутамата, отиоидов, таких ферментов, как Ма’, 
К'’АТФаза, Са АТФаза, 5’ нуклеотидала, ацетилхолинэстераза, адени- 
лагциклаза, ферментов митохондриалюной электрон-транспортиой цели, 
а также потенциалзависимых ионных каналов {подобных кальциевым). 

Этанол является вазодилататором, что связано как © центральным 
действием (угнетение вазомоторного центра), так и с прямым расслабля- 
ющим влиянием на гладкую мускулатуру. Он также расслабляет муску- 
латуру матки. Последний эффект объясняют и способностью препарата 
угиетать секрецию окситоцина. Кроме того, этанол подавляет образова- 
пие ангидиуретического гормона, вызывая увеличение диуреза. 

Этанол обладает высокой калорийностью: при сгорании в организме 
100 г алкоголя выделяется 710 ккал. 

Определенную роль в механизме действия этилового спирта играет его 
метаболит - ацетальдегид. Его повреждающее влияние становится осо- 
бенпо значимым при передозировке и хропическом употреблении алкого 
ля (см. выше). Необходимо подчеркнуть, что в очень небольших коли- 
чествах эндогенный этанол и эндогенный ацетальдегид выполняют го- 
меостатическую функцию, контролируя ферментативную активность, в 
частности, процессов окислительного фосфорилирования, продукцию эн- 
догенных морфиноподобных соединений и функцию биомембран. Падо 
отметить, что этапол мало реакционноспособен, по легко проникает через 
клеточные мембраны, а ацетальдегид высоко реакционноспособен, но 
плохо проникает через биологические барьеры. Следовательно, этанол 
инляется транспортной формой ацетальдегида, то есть своеобразным нод 
вижииым его депо. 

Фармакологические эффекты 

• Этанол существенно вмешивается в функции центральной нервной 
системы. 

Начальная симптоматика (стадия оглушения) выявляется уже при 
очень небольших дозах — порядка 5—8 г этанола". 

Восприятие окружающей действительности становится неадекватным, 
Особенно резко страдает аналитическая деятельность мозга и критичес- 
кое отношение как к внешним воздействиям, так и к собственным поступ- 
кам. Этанол вызывает седативный эффект, уменьшение тревоги, несвя- 
занную речь, атаксию, нарушается способность к суждению, расторма- 
живает поведение. Нарастает эйфоризация, фрагменты воспоминаний и 
ложных умозаключений воспринимаются как реальность и часто стано 
вятся стимулом к каким-то высказываниям и действиям. 

Появление агрессивности — это свидетельство перехода человека из 
стадии оглушения в стадию делирия (психического и физического воз- 
буждения). Для этанола больше характерно эйфоризирующее действие, 
ноэтому агрессивность обычно не возникает сама по себе, а провоцирует- 
ся окружающей обстановкой. Однако логика провокации агрессивности 
непредсказуема, так как в ее основе лежат внутренние бредовые пред- 
ставления пьяного человека. Впешиие поводы для нее могут быть совер- 


' 8 граммов этанола = 10 мл 95% этанола = 25 мл водки. 
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шевно безобидными: не тик или ие то сказал, не так посмотрел, пе вынол 
пил мелочную просьбу ит д. 
Стадия сна. Алкогольный сои виешне напоминает естественный сон 


человека, однако в его осиове лежит ие активация тормозных медиатор 
пых систем, а подавление эгаполом возбудительного и тормозного про 
цессон в коре головного мозга и подкорковых образованиях, поэтому фа 
зовая структура сна {чередование периодов медленного и быстрого сна) 
резко нарушается или отсутегнует, Сон после алкогольного опьянения не 
приносит облегчения. Если же во время сна спирт продолжает всасышать 
ся, то дальнейшее повышение его концентрации в крови ведет к сниже 
пню функциональной активности нейронов не только головного, но и 
спинного мозга, и процесс переходит в стадию хирургического наркоза. 
Рефлексы, замыкающиеся на уровне задних и передних рогов спинного 
мозга, которые можно было обнаружить в предыдущую стадию, угасают. 
Мышечный тонус существенно снижается. Однако концентрация этиле 
вого спирта, выключающая спинной мозг, очень близка к той, которая 
парализует центры продолговатого мозга, включая жизненно важные 
дыхательный и сосудодвигательный. Наступает стадия полного парали 
ча центральной нервной системы. Индикатор перехода от стадии хи 
рургического наркоза к стадии полного паралича центральной нервной 
системы -. величина зрачков. Умеренно суженные в стадии паркоза, 
зрачки паралитически раситиряются в терминальной стадии из-за парали- 
ча центра двигательного нерва круговой мышцы глаза. 

« Вазодилатация. Расширение кожных сосудов создает ложное ощу 
щение тепла, но растет его потеря за счет радиации и потоотделения, 
Снижение психического контроля за опасностью переохлаждения также 
способствует его развитию. Поэтому, несмотря на некоторое повышение 
тсплопродукции под влиянием этанола, прием спиртных напитков « 
целью повышения устойчивости к холоду не оправдан. Для профилакти 
ки простудных заболеваний применение алкоголя допустимо. При этом 
пострадавший обязательно должен находиться в теплом помещении. 

Если покраснение кожи сменяется резкой бледностью, то это свиде 
тельствует о существенном снижении кровяного давления. При этом 
кровь перемещается в емкостные сосуды брюшиой полости и глубокие 
вены нижних конечностей {особенно при вертикальном положении тела), 
а кожные сосуды запустевают. Если не принять экстренных защитных 
мер, то разовьется коллаптоидное состояние из-за недостаточности моз 
вого кровообращения. 

• Прекращение преждевременной родовой деятельности (этапол вво 
дят внутривенно}. Эффект возникает у 80% женщин. Однако опасность 
применения этанола для матери и плода резко ограничивает такое ис 
пользование препарата, тем болес в настоящее время, когда появились 
другие, менее опасные и более эффективные средства (блокаторы каль 
циевых каналов, бета, адреномиметики и т. и.). 

Фармакокинетика. Этанол хорошо всасывается из желудочно кишеч 
ного тракта. Скорость поступления препарата в общий кровоток коррели 
рует с крепостью напитка и регулируется длительностью контакта со сли 
зистой оболочкой. 

Начинается всасывание этилового спирта в полости рта и нищевода, 
около 20% реабсорбируется в желудке и 80% — в двенадцатиперстной 
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кишке. При росте коиценерации растворов до 30% скорость их всасыва 
пия увеличивается, а при концентрации растворов около 40% и больше 
они попадают в кровь медленнее назва дубящего действия препарата на 
слизистую оболочку, местного сужения сосудов и варушения эвакуации. 
Если желудок до приема спирта был наполнен пищей, обволакивающей 
слизистую оболочку (картофель, масло, сметана, каша и т. д.), то реаб- 
сорбция значительно замедляется. Сахар и дубильные вещества сладких 
вин также тормозят поступление алкоголя в кровь. Шипучие напитки 
(шампанское, виски с содовой), содержащие углекислый газ, наоборот, 
повышают всасывание алкоголя, так как стимулируют кровообращение в 
кишечнике. 

Максимальная концентрация этанола в крови создается через 30 мин 
после его приема. 

Для расчета концентрации этанола в крови (в %о) количество выпитой 
водки (в мл) умножают на коэффициент 0,0064. И, наоборот, если надо 
определить количество вьшитой водки (мл), то концентрацию этанола в 
крови (%о) умножают на коэффициент 156. Полученная в результате по- 
следнего расчета цифра отражает то количество водки (мл), которое со- 
дает установленную в данный момент концентрацию этанола в крови. 
Если прием алкоголя происходил за несколько часов до определения 
концентрации, то надо учесть еще количество биотрансформированной 
водки (25 мл в час— для здорового мужчипы массой 70 кг). Стадию хи- 
рургического наркоза наблюдают при концентрации этанола в крови З%о 
(300 мг/л), а смертельными в судебной экспертизе считают концентра- 
цин ог 3,5%0 и выше. 

Из крови этиловый спирт путем пассивной диффузии проникает во 
вее ткани и жидкие среды организма. Объем распределения составляет 
0,0—0,7 л/кг. Этанол обладает выраженной органотропностью: в мозгу 
его концентрация превосходит содержание в крови (мозг насыщен алко- 
голем даже в фазе его элиминации); препарат концентрируется также в 
секрете простаты, в яичках и сперме, оказывая токсическое влияние на 
половые клетки. Он прекрасно проникает через плаценту, попадает в мо- 
ЛОКО. 

Элиминация этанола осуществляется путем экскреции в неизмененном 
виде (10%) и путем биотрансформации (90%). 

В неизмененном виде этиловый спирт удаляется главным образом лег- 
кими, и в некотором количестве — почками, молочной железой и ПОТОВЫ- 
ми железами. Концентрация этанола в выдыхаемом воздухе (мкг/мл) на- 
ходится в равновесии с его плазматическим содержанием (мг/л). Коэф- 
фициент для расчета концентрации спирта в крови равен 2,3. 

Биотрансформация в основном протекает в печени и отчасти — в дру- 
гих тканях. Окисление алкоголя осуществляется в 2 этапа. 

Первый этап — окисление этанола в ацетальдегид (уксусный альде- 
гид) катализируется 3 ферментными системами: 

1, Окисление в цитозоле гепатоцитов с помощью специфического 
НАД-зависимого и цинксодержащего фермента алкогольдегидрогеназы 
(АДГ) (70-80% этанола): 


АДГ 
С,Н;ОН + НАД:  СН,СНО + НАДН + Н“. 


АДГ окисляет эпдогенный и эклогенный этанол, а также ряд других 
веществ, имеющих спиртоную структуру Сианример, метанол, атиленили 
коль). Интенсивность алкогольдегидрогеназной реакции лимитирована 
реокислением НАДН в МАД’. Па стадии алкогольной дистрофии печени 
активность АДГ возраетает, что можно рассматривать как защитную ре 
акцию организма; н период формировапия гепатита и цирроза печени об 
щая активность фермента снижается, оставаясь высокой в регенерирую 
щих гепатоцитах. 

Следует отметить, что у мужчин значительное количество этанола био 
трансформируется АДГ желудка; по-видимому, именно поэтому уровень 
алкоголя в крови у женщин при приеме внутрь выше, чем у мужчин, то 
ла как при внутривенном введении половые отличия не выявлены. 

Характерной особенностью алкогольдегидрогеназы (АДГ) практичес 
ки всех тканей является наличие трех изоформ этого фермента; именно 
этим объясняют большие межиндивидуальные различия в скорости бот 
рансформации этанола у разных людей. Изофермештный сиектр АДГ те 
нетически детерминирован и имеет четко выраженные различия у пред 
ставителей разных рас. 

2. Окисление с ПОМОЩЬЮ неспецифической окисляющей системы мик 
росом печени с участием цитохромов Р-450 (10-20% этанола): 


С,Н;ОН + НАДФН + Н? + О, э СН.СНО + НАДФ: + 2Н,0). 


Этанолокисляющая система микросом включается при достаточно вы 
сокой концентрации алкоголя в крови (более 0,1%о), когда активности 
АДГ недостаточно. При систематическом злоупотреблении этиловым 
спиртом цитохромы Р-450 подвергаются индукции. Это сопровождается 
ускорением биотрансформации этанола и многих других лекарственных 
средств. Сходным образом иные вещества — индукторы микросомаль 
ных ферментов, например барбитураты, могут несколько увеличивать 
выведение алкоголя из крови. 

Микросомальная этанолокисляющая система не принимает участия н 
окислении эндогенного этилового спирта. 

3. Окисление с помощью каталазы, оксидаз и пероксидаз тканей 


(10—20% этанола}: 
СН.ОН + НО, > СН.СНО + 2Н,О. 


У людей, страдающих алкоголизмом, роль этого пути окисления эта 
нола возрастает. Кстати сказать, каталаза в 4—5 раз активнее АДГ. 

При окислении этилового спирта по второму и третьему путям образу 
ются свободные радикалы и перекисные продукты, что сопровождается 
усилением перекисного окисления липидов и еще большим нарушением 
функции мембран. 

Второй этап — окисление ацетальдегида (уксусного альдегида) н 
уксусную кислоту (ацетат) происходит с помощью НАД-зависимой аль 
дегиддегидрогеназы (альдегид ДГ): 


альдегид ДГ 


СН.СНО + НАД: + НО -› СН.СООН + НАДН + Н". 
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В настоящее нремя обиду нение три изофюрмиы альдегилдегидрогеназы 
(90% альдегид ДГ находится и митохондриях печени, 10% — и цитозоле }. 

Уксусная кислота, пренратишинс» п ацетил Код, окисляется до угле- 
кислого газа и воды с образованием энергии. Кроме того, ацетил-КоА 
участвует в синтезе жирных кислот, холестерина и стероидных гормонов. 

Хроническое потребление алкоголя ведет к понижению скорости окис- 
ления ацетальдегида. 

Биотрансформация этанола, циркулирующего в крови в низких кон- 
центрациях (до 0,1%о или 100 мг/л), осуществляется с кипетикой насы 
щения, то есть находится в прямой зависимости от концентрации. При 
этом период полуэлиминации из плазмы крови составляет 1 ч, Однако 
если концентрация этанола превышает 0,1 %о, то метаболизм препарата 
идет по кинетике 0-го порядка, то есть из-за насыщения ферментных сис- 
тем скорость превращения становится постоянной и не зависит от роста 
сго концентрации в крови, сохраняясь на уровне 8 г спирта в час (или 
25 мл водки в час). У индуцированных людей она повышается, но не 60- 
лее чем в 1,9—2 раза. При печеночной недостаточности скорость исчезно- 
вения алкоголя из организма значительно снижается. 

Взаимодействие. Этанол усиливает действие всех препаратов с депри- 
мирующим действием на центральную нервную систему, а также таких 
нессдативных средств, как вазодилататоров и оральных гипогликемичес- 
ких препаратов. 

Одновременное назначение с этанолом никотиновой кислоты (витами- 
на В), триитофана (превращающегося в никотиновую кислоту) и препа- 
рагов ципка приводит к изменению активности разных изоформ алко- 
гольдегидрогеназы и альдегиддегидрогеназы, что может у одних людей 
ускорять метаболизм спирта, а у других потенцировать его отрицатель- 
ное действие на печень. 

Всегда целесообразно комбинировать этанол с тиамином (витамином 
В.) и аскорбиновой кислотой (витамином С), которые способствуют 
включению ацетата в основные метаболические пути, а также комбиниро- 
вать введение этилового спирта с антиоксидантами, нейтрализующими 
свободные радикалы, образовавшиеся при окислении спирта, с помощью 
микросомальной системы и каталаз тканей. 

Активность алкоголь- и альдегиддегидрогеназ зависит от наличия в их 
активном центре свободных сульфгидрильных групп, поэтому донаторы 
названных групп (унитиол, ацетилцистеии, метионин и др.) повышают 
эффективность ферментов, а тиоловые яды (препараты, содержащие 
мышьяк или ртуть), наоборот, ее понижают. Ингибирующим действием 
на алкогольдегидрогеназу обладают соединения, образующие неактив- 
ные комплексы с атомом цинка (тетацин-кальция, динатриевая соль эти- 
лендиаминтетрауксусной кислоты и др.). Альдегиддегидрогеназу могут 
угнетать многие лекарственные средства (например, метронидазол, фура- 
золидон, цефалоспорины, гипогликемические средства группы сульфо- 
нилмочевины, хлоралгидрат и др.), поэтому прием алкоголя на фоне ле- 
чения этими препаратами может привести к нежелательным эффектам. 

При длительном применении этилового спирта ускоряется биотран- 
сформация и выведение снотворных, противосудорожных средств, стеро- 
идных гормонов, антибиотиков и других препаратов. Поскольку некото- 
рые препараты (барбитураты, дифенин, глюкокортикоиды и др.) также 
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вызывают инлукцию макросомальных ферментов и печени, то может рая 
виться перекрестная толеринуность. Гак, у женщин, длительно употреб 
лякицих этанол, сущестненио снижается эффективноеть гормональных 
контрацептивов; у алкоголикон па стадии дистрофии нечени Спо пе в пе 
риод формирования гепатита или цирроза печени) спижается эффектив 
пость снотворных ередетв ит, п. 

Нежелательные эффекты 

• Острая интоксикация этанолом обусловлена в первую очередь на 
рушением обмена медиаторов головного мозга. Важный повреждаюидий 
фактор — метаболит этилового спирта (ацетальдегид), который способен 
конденсироваться с норадреналином, дофамином и серотовином. При 
этом образуются тетрагидропапаверолины (ТГИ), тетрагидроизохипола 
ны (ТГИХ) и тетрагидро-бета-карболины (ТБК). ТГП, ТГИХ и ТБК ено 
собны вступать во взаимодействие с опиатными рецепторами и вмеши 
ваться в активность моноаминергических структур (ингибировать катехо 
лортометилтрансферазу и моноаминоксидазу мозга, блокировать захииг 
дофамина и норадреналина нервной тканью}. Один из ТГИХ — сальсо 
линол вызывает галлюцинации, приводит к абстиненции; один из ТБК 
гармалин — сильный галлюциноген. Продукт окислительного дезамини 
рования серотонина — 5-оксииндолуксусный альдегид — при затрудие 
нии превращения в соответствующую кислоту переходит в 5-окситриито 
фол, сильно угнетающий центральную нервную систему. 

Интенсивное окисление алкоголя ведет к накоплению НАДН, изменя 
ющего обмен катехоламинов в виде образования «ложных медиаторон», 
снособных активировать опиатные рецепторы и высвобождать эндо 
фины. 

Ацетальдегид увеличивает освобождение из адрепергических первных 
окончапий катехоламинов, которыс повышают тонус резистивных сосу 
дов (артерий мышечного типа, артериол); вызывают тахикардию; новы 
шают потребность миокарда и других тканей в кислороде. Ацетальдегид 
нарушает функции печени, приводит к накоплению в крови жирных кие 
лот, глицерина, пировиноградной и молочной кислот, то есть к развитию» 
метаболического ацидоза и отека легких. Часто отмечают гинокальцие 
мию и гипогликемию, которые могут стать причиной судорог. 

Смерть наступает от паралича дыхательного центра. 

При лечении острого отравления этанолом главное — предупредить 
угнетение дыхания и аспирацию рвотных масс. Даже при очень высоком 
уровне этилового спирта в крови выживание возможно, если поддержи 
ваются функции дыхания и кровообращения. Необходимо подчеркнуть, 
что введение аналептиков (этимизола, бемегрида и др.) нецелесообразно 
из-за большого числа осложнений, в частности, повышая возбудимость 
центральной нервной системы, препараты увеличивают тонус скелетних 
мышц и в связи с этим — расходование кислорола, что приводит к гипок 
сии мозга и угнетению его функций. Поэтому надо назначать искусетвен 
ную вентиляцию легких с дополнением кислорода. Для поддержания 
функции сердечно-сосудистой системы применяют сердечные гликозиды 
(строфантин, дигоксин), ингибиторы ангиотензинпревращающего фер» 
мента (каптоприл, лизиноприл) и др. 

Если функция почек сохранена и нет признаков сердечной недоста 
точпости и отека легких, может быть применен форсированный диурез с 
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помощью фуросемида или эмикриноной кислоты. При эмм обязательно 
наяначаю обильное пить или дельют вливание жидкостей. 

Метаболические изменений магут иоижебовать коррекции гилоглике- 
мии и кетоза путем введения глюкози с добавлением небольших доз ин: 
сулина или фруктозы, которая ускоряет инактивацию алкоголя алко 
гольдегидрогеназой, способствуя реокиелению ПАДИ в ПАД. Для лик 
видации ацидоза в вену вводят 5% раствор натрия гидрокарбоната до 
ощелачивания мочи, при рвоте и дегидратации — растворы электроли- 
тов. Очень важно вовремя распознать снижение занаса фосфатов в кро- 
ви, которое может усиливаться при введении глюкозы. Низкая концен- 
грация фосфатов в плазме приводит к неврологическому дефициту, а 
также увеличивает риск возникновения инфекции и ухудшает заживле- 
ние ран. 

При острой интоксикации алкоголем назначают витамины, микроэле- 
менты и антиоксиданты для ускорения биотрансформации этанола и 
предупреждения образования свободных радикалов кислорода. 

• Хроническое потребление этанола (алкоголизм) характеризуется 
привыканием (толерантностью), психической зависимостью, сипдромом 
абетиненции и физической зависимостью. 

Возникновение алкоголизма связывают с изменением активности ме- 
диаториых систем головного мозга: снижается содержание серотонина в 
гипоталамусе, повышается активность адренергической системы; проис- 
ходит перестройка дофаминергической системы на более высокий уро- 
вен функционирования; снижается активность фермента холинэстера- 
зы, осуществляющей разрушение ацетилхолина; возпикает диспропор- 
ция исйронентидов Сметэнкефалина и лейэнксфалина) в таламусе и 
стриатуме: на фоне отмены алкоголя появляется функциональная сла- 
бость ГАМК ергической системы и т. д. 

Как и в генезе острого алкогольного отравления, в развитии алкого- 
лизма большую роль играет ацетальдегид. 

Употребление алкоголя в течение продолжительного времени ведет к 
развитию толерантности, возникновение которой объясняют изменения- 
ми функции центральной нервной системы и, главное, ускорением биот- 
ранеформации этанола в печени. Однако со временем развивается токси- 
ческий гепатит, приводящий к постепенной гибели части гепатоцитов, 
| 1озтому толерантность повышается только до тех пор, пока индукция ал- 
когольдегидрогеназы перекрывает потерю гепатоцитов, затем процесс 
идет в обратную сторону и толерантность резко снижается. При много- 
летнем алкоголизме доза всего в 15—20 мл (столовая ложка водки) может 
вызвать глубокое опьянение. 

Эйфоризация и анксиолитическое действие, возникающие при приеме 
алкоголя, являются основой для появления психической зависимости у 
человека. 

У лиц, хронически потребляющих винный спирт, при уменьшении 
дозы или прекращении его приема развивается синдром абстиненции 
(отмены, лишения), свидетельствующий о физической зависимости. Тя- 
жесть алкогольного абстинентного синдрома обычно пропорциональна 
дозе и продолжительности злоупотребления алкоголем. 

В легкой форме алкогольный абстинентный синдром проявляется трс- 
мором, тревогой, бессонницей, болями в мышцах и суставах, сердцебие- 
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пием, потливостью, которые полникиют через 6—8 ч после отмены алкого 
ля. В течение 1—2 дней ити ивяения постепенно исчелакуг, В тяжелых 
случаях развивается белая горичка (елем етевх): дезориентация, 
устрашающие зрительные галлюцинации, метаболический ацидоз, судо 
роги, значительные парушения жизненно важных функций. 

Постоянное длительное употребление алкоголя приводит к паруше 
нию функции многих внутренних органов и систем. 

У больных страдает интеллект, отмечается выраженная амнезия, иска 
жено восприятие действительности. Наиболее частое неврологическое на 
рушение при хроническом алкоголизме — генерализованные симметрич 
ные поражения периферических нервов, которые начинаются с паресте 
зий дистальных отделов конечностей. Для алкоголиков характерно 
нарушение структуры сна: удлинение периода засыпания, уменьшение 
фазы медленноволнового сна, уменьшение общей продолжительноети 
сна. Длительный прием этанола снижает остроту зрения и нарушает ко 
ординацик» движения. 

Относительно редкой, но тяжелой формой поражения при алкогодия 
ме является синдром Вернике—Корсакова, который проявляется парали 
чом наружных мышц, атаксией, изменением мышления с амнезией. Ой 
обычно ассоциируется с дефицитом тиамина {витамина В,), но редко вы 
является вне связи с хроническим употреблением алкоголя, 

Этиловый спирт стимулирует перекисное окисление мембранных фос 
фолипидов, истощает ресурсы эндогенных антиоксидантов (системы глу 
татиона и т. п.). В результате повылается доля насыщенных жирных 
кислот в составе фосфолипидов клеточных и субклеточных мембран ири 
одновременном уменьшении количества предшественника простагланди 
нов — арахидоновой кислоты. В итоге синтез простагландинов спижает 
ся, возникает набухание и деструкция митохондрий с нарушением аэроб 
ного дыхания и синтеза макроэргов, внутриклеточный метаболизм сме 
пается на анаэробные пути, что ведет к развитию метаболического 
ацидоза. 

Из-за спижения образования протекторных простагландинов, отнеча 
ющих за синтез муцина слизистой оболочкой, и прямого раздражакицего 
действия этанола па слизистую оболочку желудка развивается гастрит. 
При наличии сопутствующих факторов эрозивный гастрит (и дуоденит) 
могут перейти в язвенное поражение желудка (или двенадцатиперетной 
кишки). Кроме того, 10—20%-пые растворы этанола, как уже было сказа 
но, стимулируют аппетит, секрецию соляной кислоты, повышают высно 
бождение гистамина и гастрина. Нарушение активности многих ферменп 
тных систем желудочно-кишечного тракта приводит к ухудшению пище 
варения, усвоения витаминов (особенно водорастворимых — тиаминя, 
фолиевой кислоты, цианокобаламина и др.), потере веса и диарее. 

При хронической интоксикации алкоголем очень часто страдает ие 
чень. Ацетальдегид и другие недоокисленные продукты (в частности, 
НАДН) накапливаются прежде всего в гепатоцитах. Это направляет ути 
лизацию ацетил-КоА на синтез жирных кислот, а не холестерина (являю 
щегося предшественником глюкокортикоидов и половых гормонов) и ие 
в цикл трикарбоновых кислот. Недоокисленные продукты повреждают 
внутриклеточные мембраны (микротрубочки, аппарат Гольджи), н ре 
зультате отвод жирных кислот в плазму снижается, лнпиды накаплива 
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ются в клетках печени, и жиромуюе дистрофию печени Сегеатоз) обна 
руживают у 60-80% больных плкоголизмом. В более тяжелых случаях 
разнинается алкогольшый зачене, парущшиается целостность наружных 
мембран гепатоцитов, изза чем» повьииается плазматический уровень 
нененочных ферментов (гамма глутамилираиснентидаз, аспартатаминот 
рансфераз, аланинамивотранефераз, щелочной фосфатазы и др.). 
Острый алкогольный гепатит илохо поддается лечению, и летальность от 
него составляет 5—20%. Па конечных этапах алкоголизма возникает цир 
роз печени, его развитие связывают с накоплением в организме супер- 
океидных радикалов из-за усиленного их образования (так как при алко- 
голизме большая часть этанола окисляется по микросомальному пути и с 
помощью каталазы) и из-за повреждения ферментов, нейтрализующих 
их. Супероксидные радикалы еще больше повреждают гепатоциты, тем 
сеймым способствуют формированию аутоиммунного процесса, выработке 
антител па собственные клетки. Этанол активирует также синтез коллаге- 
па, что ведет к разрастанию соединительной ткапи, фиброзу и циррозу 
печени. 

Хроническое повреждение печени влияст на углеводный обмен. В на 
чале алкоголизации наблюдается тенденция к гипергликемии, что можно 
связать со снижением скорости утилизации глюкозы вследствие дополни- 
тельного метаболизма этанола в качестве энергетического материала. 
Ото, н свою очередь, способствует активации липогснеза. Однако из-за 
нпрастакицего токсического повреждения печени при длительном упот- 
реблеции этанола процессы гликонеогенсза в гепатоцитах снижаются, за 
насы гликогена значительно сокращаются. Поэтому при недостаточном 
поступлении углеводов с пищей у алкоголика может развиться резкая ги 
погдикемия, ведущая к дегенеративным изменениям в центральной не- 
риной системе. 

Параставие цирротических изменений в лечени при хроническом 
употреблении алкоголя вторично может привести к снижению процессов 
епертывания крови (из-за нарушения синтеза плазматических факторов 
снертывающей системы), а также к снижению иммунного ответа (из-за 
педостаточной выработки белковых компонеитов плазмы). 

От алкоголя страдает функция поджелудочной железы, вначале эн: 
докринная (скрытый диабет); в дальнейшем часто развивается кальку- 
лезный панкреатит. У алкоголиков хронический панкреатит встречается 
в 10—20% случаев. . 

При алкоголизме, как уже говорилось, повышается активность адре- 
пергической системы, поэтому кровяное давление имеет тенденцию к 
повышению. В то же время в сосудистых областях, где преобладают не 
пльфа , а бета-адренорецепторы, спазма сосудов не наблюдается. Харак- 
терным примером являются сосуды миокарда. Однако постоянная симпа- 
тическая стимуляция увеличивает потребление кислорода миокардом, 
что приводит к кислородной задолжениости, снижению активности де- 
гидрогеназ, цитохромоксидазы, количества АТФ, креатинфосфата, гли 
когена; к торможению реакции гликолитической цепи вплоть до полного 
блока, что напоминает авитаминоз В; к уменьшению активности АТФ- 
азы и способности саркоплазматического ретикулума и митохондрий 
снязывать кальций, Для больных, длительно употребляющих алкоголь, 
характерна миокардиодистрофия (кардиомиопатия), проявляющаяся 
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снижением выпослиностик физическим нагрузкам, ишемическими изме 
пениями ЭКГ (денреесия интернала 85-1, синжение вольтажа зубца Г). 
При резких дистрофичееких изменениях в миокарде можно наблюдать 
повышение активности крептипкипазы и лактатдегидрогеназы в плазме 
крови. 

При хроническом приеме алкоголя развивается акроцианоз {из-за но 
стоянного паралитического расширения кожных сосудов). Синюшиая 
окраска особенно заметиа на кончике носа, щеках, кистях рук, причем 
она усиливается при воздействии холода. На щеках и кончике носа нояв 
ляются телеангиэктазии. 

Хроническое поступление алкоголя в организм провоцирует развитие 
подагры, так как этанол увеличивает синтез уратов, а также способствует 
образованию молочной кислоты, которая секретируется канальцами по 
чек теми же механизмами, что и мочевая кислота, 

Этанол поражает эндокринные железы, особенно половые. Он нару 
шает и функцию гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы. В результа 
те уменьшается утилизация холестерина, синтез тестостерона; увеличива 
ется секреция пролактина, последний тормозит секрецию гонадотрони 
нов; происходит ускоренное превращение тестостерона в зстрон. Все эго 
приводит к гипогонадизму, гинскомастии, импотенции и бесплодию. 

Употребление этилового спирта в период беременности может стать 
причиной возникновения алкогольного синдрома плода: дисморфиниям 
лицевого черепа, микроцефалия, задержка умственного развития ребен 
ка вплоть до олигофрении, нарушения анте: и постнатального роста, мы 
шечная гипотония, аномалии сердца и половых органов. Наиболее уязви 
мым являстся период с 4 й по 10 ю неделю беременности. Механизм ал- 
когольного тератогенеза обусловлен способностью этанола вызывать 
мутации генов у женщин и мужчин; прямым токсическим действием ал 
коголя и ацетальдегида на процессы метаболизма у плода; нарушением 
кровообращения в плаценте и т. и. 

Лечение алкоголизма в период отмены алкоголя паправлено на пред 
упреждение судорог, делирия и аритмий. Кроме того, больным необходи 
мо восстановить ионный баланс калия, магния, кальция и фосфатов в 
крови. Во всех случаях назначают тиамин (витамин В,). 

В более тяжелых случаях — отмену этанола компенсируют длительно 
действующим седативно-гипиотическим средством с постепенным умепь 
шением его дозы. Препаратом выбора считают оксазепам — препарат, 
превращающийся в неактивный водорастворимый метаболит, последний 
пе кумулирует, что очень важно для больных алкоголизмом, у которых 
функции печени нарушены. Другие бензодиазепины (диазепам, хлордиа 
зепоксид) имеют фармакологически активные метаболиты, которые мо 
гут кумулироваться. Применение нейролептиков опасно из-за возможной 
провокации ими судорог. Для смягчения тяжести абстинентного синдро 
ма иногда используют клофелин, ноотропы (пирацетам, фенибут», блока 
торы альфа; адренореценторов (пирроксан), соли лития и некоторые 
другис средства. 

После проведения детоксикационной терапии переходят к аверсивиым 
методам лечения, действие которых направлено ва ослабление влечения 
к этанолу. При этом используют методы и психо-, и фармакотерапии. 
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Успех лечения но многом лависие от воли пациента, а лекарственные ере 
детва только помогают ему справиться с заболеванием. 

Из фармакологических ередети, разработанных для этой цели, наи. 
более эффективным является метурам (дисульфирам, аитабус», 
реже используют цисми, инмекарб, кальция карбамид и др. Нрена- 
раты нарушают окисление ацетальдегида, поэтому через несколько ми 
нут после приема алкоголя (20—30 мл водки) развиваются гиперемия 
лица, артериальная гипотензия, пульсирующая головная боль, тахи- 
кардия, повышенное потоотделение, нарушение дыхания (одышка, 
удушье}, рвота, спутанность сознания, психомоторное возбуждение, 
сопровождающееся страхом смерти, мышечной болью, иногда судоро 
‘ами. Эффект может продолжаться 30 мин — в легких случаях и до не: 
скольких часов — в тяжелых. После исчезновения симптомов больной 
чувствует себя истощенным и может проспать песколько часов. Назна- 
чать тетурам можно только взрослым и людям не старше 60 лет, не 
имекицим серьезной сердечно-сосудистой патологии, заболеваний пе- 
чени и почек, а кроме того, лечение этим препаратом начинают только 
при условии, что больной пе принимал алкоголь последние 24 ч. Испы- 
тав такое состояние, человек боится еще раз употребить этанол на фоне 
лекарственного средства. 

Существуют специальные стерильные таблетки тетурама для имплан- 
тации, такой препарат называется эспераль. С его помощью в организме 
создается депо тетурама, обеспечивающее ровную постоянную сенсиби- 
лпзацию к этиловому спирту, исключаются пропуски в приеме пренара- 
та. ()бщая доза тетурама оказывается минимальной, а сенсибилизирую- 
щий эффект — стойким (до 1 года). Прием этанола па фоне лечения эс- 
пералем может иногда привести к смерти! 

Из побочных эффектов тетурама выделяют: слабость, тошноту, судо- 
роги, утомляемость, металлический вкус во рту. Тяжелые реакции, об- 
условленные ацетальдегидом, описаны выше. 

Следует отметить, что тетурам не всегда дает эффект при лечении им. 
Возможно, это связано с тем, что его метаболит диэтилдитиокарбомат 
блокирует фермент, регулирующий синтез катехоламинов — дофамин · 
гидроксилазу. В результате этого повышается уровень дофамина в крови 
и мозгу, который у алкоголиков и так высок. С повышенным уровнем до- 
фамина связывают развитие абстинентного синдрома и усиление влече- 
ния к алкоголю. 

В некоторых случаях с целью выработки отрицательной условно-реф- 
лекторной реакции на алкоголь применяют рвотные средства (например, 
апоморфин). 

Следует подчеркнуть, что лекарственная терапия алкоголизма недос- 
таточно эффективна, так как в осповном построена на страхе и не подав- 
ляет полностью влечение к этанолу. В настоящее время ведется поиск 
потенциальных «нрофилактических» агентов, ликвидирующих тягу к 
этанолу без аверсивного эффекта. В некоторых случаях получены опре- 
деленные положительные результаты при исследовании терапевтическо- 
го действия клофелина (клонидина), ингибиторов ангиотензинпревраща- 
ющего фермента (калтоприла), ингибиторов обратного захвата серотони- 
па (зимельдина, индолпина), ингибиторов мопоаминоксидазы типа А 
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(пиразидола }, агонистов денрамтна (бромокриитина) и антагонистов они 
оидов (палтрексона). 

Критерии оценки безопасности резорбтивного применения этанола. 

Лабораторные: определение уровня этанола в крови; определение 
уровня калия, натрия, магния и кальция в плазме крови; измерение коп 
центрации сахара и параметров кислотно-освовного состояния в организ 
ме больного; определение активности креатинкиназы, лактатдегидроге 
назы и трансаминаз в крови; определение уровня протромбина и фибри 
ногена в крови, а также времени свертывания крови; обнаружение сахара 
и измерение рН в моче; оценка активности траискетолазы в эритроцитах 
до и после добавления кокарбоксилазы (для определения степени выра 
женности гиповитаминоза В|). 

Параклинические: ЭКГ, фиброгастроскопия. 

Клинические: оценка неврологического статуса, мониторирование ар 
териального давления; выявление признаков сердечной и печеночной не 
достаточности, а также признаков гастрита, оценка сексуального статуса, 
выявление признаков недостаточности водорастворимых витаминон. 

Показания к резорбтивному применению этанола. 

• Парентеральное питание больных с кахексией, находящихся и 
критическом состоянии. Включение 5%-ного раствора этанола (50-70 г в 
сутки) в противошоковые жидкости. 

Как уже было сказано, при сгорании в организме 100 г этанола выде 
ляется 710 ккал (для сравнения: при распаде такого же количества угле 
водов — 420 ккал, жиров — 900 ккал). 

А Отравление метанолом (спиртом метиловым или древесным ). 

Метанол при попадании в желудочно-кишечный тракт быстро всасы- 
вается и распределяется в жидкостях организма. Основной механизм 
элиминации древесного спирта из организма — окисление до формальде 
гида, муравьиной кислоты и углекислого газа: 


СН.ОН ә НСОН > НСООН ~» СО, + НО. 


Ключевой фермент, ответственный за биотрансформацию метанола в 
тканях, — алкогольдегидрогеназа (АДГ). 

Токсичность метанола связана не с действием целой молекулы, а с эф 
фектом его метаболитов. Наиболее значимые дегенеративные изменения 
возникают в тех тканях, где превращение спирта идет особенно активио: 
структуры зрительного анализатора, гепатоциты, клетки поджелудочной 
железы, скелетная мускулатура. Смертельная доза метанола (30 г) зна 
чительно меньше дозы этанола. 

Клинически отравление метиловым спиртом проявляется в виде нару 
шения зрения (перед глазами появляется «картина снегопада, метели», 
возникают скотомы, сужаются поля зрения, возникает мидриаз, может 
развиться полная слепота); поражения печени и поджелудочной железы; 
развития тканевого ацидоза (сильная рвота с болями в животе, одышка, 
судороги, падение кровяного давления, кома, в сыворотке крови снижа 
ется содержание бикарбоната). Дыхание больного и его моча может 
иметь запах формальдегида. 
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Этанол имеет более засо» сродетие» к алкогольдегидрогенаяе, чем 
метанол. Нортому пасвиценанг фермента этилювым спиртом уменьшает об 
разонание формальдегида и мураньиной кислоты. 

Наличие зрительной симптоматики и уровень мегапола в крови выше 
30 мг являются абсолютными показателями для гемоднализа, введения 
щелочей с целью коррекции метаболического ацидоза и лечения этано 
лом. Этапол вводят впутривепио в виде 10%: ного раствора, создавая в 
крови больного его концентрацию в 1—2%о. 

* Отравление этиленгликолем. 

Сиирты типа этиленгликоля (СП,ОНСП,ОН) тоже биотрансформи: 
руются алкогольдегидрогеназой (АДГ) до альдегидов, кислот и оксалата. 
Последний приводит к гипокальциемии и откладывается в канальцах 10- 
чек, вызывая острую почечную недостаточность. 

Отравление этиленгликолем приводит к возбуждению центральной не- 
рвиюй системы, сменяющемуся ее угнетением, увеличению уровня мы- 
шечных ферментов в крови и гипокальциемии, а также к выраженному 
ацидозу. В моче обычно обнаруживают кристаллы оксалатов. 

Как и ори отравлении метанолом, необходимы диализ, коррекция 
ацидоза и инфузия этанола. 

Кстати сказать, при отравлении метанолом или этиленгликолем самос- 
тоятельно или в сочетании с этанолом целесообразно вводить ингибитор 
алкогольдегидрогеназы 4-метилпиразол (фомепизол). 

• Прекращение преждевременных родов (см. выше) за счет подавле- 
ния секреции окситоцина задней долей гипофиза. 

• ()безболивание (применяют только в особых экстренных ситуаци- 
их, при отсутствии других средств, обладающих анальгетическим эффек- 
тем). 


Глава 6 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 

ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, 

ПРИМЕНЯЕМЫХ ПРИ ПАТОЛОГИИ 
ЭНДОКРИННЫХ ЖЕЛЕЗ 


При нарушениях функции эндокринных желез применяют гормоно 
препараты, их антагонисты, а также лекарственные средства из неко 
рых других фармакологических групп. 

Главное место в данной главе будет отведено гормонопрепаратам. Их 
получают синтетическим путем, синтезируют с помощью микроорганиз 
мов с применением технологии рекомбинантной ДНК, выделяют из чело 
веческих органов или органов разных животных. 

Гормонопрспараты используют в качестве возмещающей терапии при 
гормональном дефиците или в качестве регулирующей терапии для лече 
ния разных неэндокринных заболеваний. В последнем случае эффект 
возникает при создании в крови концентраций препаратов существенно 
выше физиологических. Реже гормонопрепараты применяют как диаг 
ностические средства для постановки диагноза гипо- или гиперфункцио 
нального состояния эндокринных желез. 

При избыточной продукции гормонов железами или их передозиров 
ке, как правило, назначают лекарственные средства из других фармако 
логических групи. 

Взаимодействие гормонов с клетками тканей органов-мишеней осуще 
ствляется с помощью специфических рецепторов. 

Пентидные гормоны (гормоны гипоталамуса, передней и задней долей 
гипофиза, инсулин, глюкагон, паратгормон, кальцитонин) и адреналин 
связываются с рецепторами, локализованными на поверхности клеточ 
ных мембран. После ИХ взаимодействия с мембранными рецепторами 
происходит изменение активности аденилатциклаз или системы фосфати 
дилинозитолов!. 

В результате возникает каскад внутриклеточных реакций — активиро 
вание и ингибирование ферментов, изменение проницаемости мембран, 
экспрессия генов, а также синтез РНК, ДНК и белков. 

Стероидные гормоны (половые, минерало- и глюкокортикоиды) свобод 
но проходят через клеточные мембраны, образуют комплекс с цитоплазма 

Е Аленилатциклазы и система фосфатидилинозитолов являются наиболее важными ре 


цепторно-ферментативными системами, от активности которых зависит функция поданли 
ющего большинства клеток организма. 
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тичеекими рецепторами и понадаюи в ядро клетки, где влаимодействуюг с 
ядерными акцелторами, В результиие происходит экспрессия генов и снитез 
соответствующих (тормону) белков. Стероидные гормоны могут проявлять 
свое действие и путем связывания «рецепторами па поверхвости клетки, из 
меняя активность аденилатциклаз (бысерые офкректы). 

Для йодсодержащих гормонов щитовидной железы (тироксина и три 
йодтиронина) специфические рецептори расположены непосредственно в 
ядре клетки и митохондриях. 


6.1. ПРЕПАРАТЫ ГИПОТАЛАМУСА И ГИПОФИЗА 


На уровне гипоталамуса и гипофиза осуществляется взаимосвязь не- 
рвной и эндокринной систем. Нейросекреторные клетки гипоталамуса 
имеют на своей поверхности рецепторы, чувствительные к нейромедиато- 
рам (ацегилхолину, норадреналину, дофамину, гамма-аминомасляной 
кислоте, гистамину и др.). Гипоталамус связан с нижележащим гилофи- 
зом посредством ствола, содержащего нейросекреторные волокна. Этот 
стпол окружен системой портальных вен. 

Пейромедиаторы, возбуждая свои рецепторы, приводят к освобожде- 
нию нейропелтидов (либеринов и статинов). образующихся в срединном 
возвышении гипоталамуса, в систему портальных веп. В свою очередь, 
пейропептиды или гипоталамические гормоны влияют на секрецию троп- 
ных гормонов передней доли гипофиза. 

} наст эящес время в медицинской практике применяют следующие ги- 
ногаламические рормоны: 

соматотропинрилизииг-гормон (СТРГ, серморелин); 
соматотропинингибирующий гормон (СИГ, соматостатин); 
тиреотропинрилизинг-гормон (ТРГ, протирелин); 
кортикотропинрилизинг-гормон (КРГ ) 
гопадотропинрилизинг-гормон (ГРГ, гонадорелин); 
пролактинингибирующий гормон (ПИГ). 

Вышеназванные гормоны регулируют секрецию тропных гормонов пс- 
редней доли гипофиза, некоторые из них нашли применение в практичес- 
кой медицине: 

соматотропин (соматотропный гормон = СТГ, гормон роста); 
тиротропин (тиреотропный гормон = ТТГ, титропар); 
кортикотропин (адренокортикотропный гормон = ЛКТГ); 
гонадотропины (фолликулостимулирующий гормон = ФСГ и 
лютеинизирующий гормон = ЛГ); 

пролактин (лактин). 

В свою очередь, тропные гормоны регулируют секрецию гормонов пе- 
риферическими эпдокринными железами (например, щитовилной желе- 
ной, надпочечниками, половыми железами)". 

Увеличение или уменьшение концентрации гормонов в крови по прин- 
ципу обратной связи влияет на секрецию тропных гормонов. 


' функция желез, которые секретируют гормоны, полдерживающие постоянство вод- 
мо солевого обмена и уровня глюкозы в крови — минералокортикоиды, кальцитонии, па- 
ратгормон, инсулин и глюкагон, — регулируется соответствующими изменениями состава 
крови, а не тропными гормонами. 
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Гормоны задней дони инаюфиза Сокен и велонрессни = анион 
уретический гормон АДР) еиитезируются в гипоталамусе н только па 
том транспортируются по лейросекрегорным волокнам ствола гипофиза н 
его заднюю долю, откуда и понадают и кровь. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


Соматотропинрилизинг-гормон (СТРГ, серморелин) 

Синтетический аналог эндогенного рилизинг-фактора гормона роста чело 
века, стимулирует секрецию соматотропина (СТТ) в передней доле гипофила. 

Фармакокинетика. СТРГ вводят внутривенно быстро, подкожно или 
интраназально. Соотношение активности при этих путях введения со 
ставляет 300:10:1 соответственно. Активность оценивают по увеличению 
выделения гормона роста (СТГ). Период полуэлиминации из крови ири 
внутривенном введении составляет около 7 мин. 

Взаимодействие. Нельзя одновременно с СТРГ назначать препараты, 
способпые оказать влияние на результаты диагностического теста, проно 
димого е этим гормоном. К числу таких препаратов относят: нестероидные 
противовоспалительные средства, СТГ, инсулин, глюкокортикоиды, кло 
фелип, леводопу, холинотропные средства, антитиреоидные препараты, 

Нежелательные эффекты. Ощущение жара и чувство прилива крови 
К лицу, боль в месте инъекции. 

Показания к применению. Проведение диагностического теста с 
целью выявления функциональной недостаточности гипоталамуса или 
гипофиза у низкорослых детей. 

Пробы вепозной крови берут до введения СТРГ и спустя 15, 30, 45, 
60, 90 мин после инъекции. Если уровень СТГ в крови после введения 
СТРГ составляет 7 нг; мл или менес, то у низкорослых пациентов причи 
ной нарушения роста можно считать недостаточность функции гипофиза 
(возможна и одновременная дисфункция гипоталамуса). В случае если 
уровень СТГ в крови более 7 нг./мл, то у больного дисфункция гипотала 
муса. Поэтому в первом случае благоприятный результат терапии можно 
ожидать только при использовании СТГ, а во втором — при применении 
и СТГ, и СТРГ. 

Потенциальные преимущества применения СТРЕ по сравнению е 
применением СТГ заключаются в следующем: 

— сохранение обратной связи с гипофизом; 

— возможность восстановления нормальной гипофизарной регуляции, 
приводящей к нормализации роста даже после окончания лечения; 

— более низкая стоимость синтетического СТРГ. 


Недостатки: 
— необходимость тщательного отбора детей по чувствительности к 
СТРГ; 


— неудобство многократных инъекций в течение дня (в то время как 

СТГ вводят 1 раз в день или через день ~ см. ниже). 
Соматотропинингибирующий гормон (СИГ, соматостатин) 
Синтетический аналог естественного соматостатина, угнетает секре 
цию СТГ и тирсотропного гормона ЄТТГ) гипофизом. Кроме того, СИ 
уменьшает экзокринную и эндокринную (инсулина и глюкагона) секре 
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цию поджелудочной желми, амне секрегорную активность желудоч 
но кишечиого тракта Сонижаетеи образование гастрина, соляной ки 
слоты, секретина, холециетокинина, пищеварительных ферментов, 
бикарбоната, вазоинтестинального пептида}. Препарат вызывает сущес- 
тненное снижение кровотока во ппутренних органах, уменьшает мотори 
ку кишечника и всасывание питательных веществ из желудочно-кишеч 
пого тракта. 

Фармакокинетика. СИГ вводят внутривенно капельно. Период его 
полуэлимипации из крови составляет всего 1—3 мин. Важную роль в эли- 
минации препарата играют почки. 

Взаимодействие. СИГ опасно комбинировать с препаратами, вмеши 
вающимися в регуляцию уровня глюкозы в крови. Нельзя его назначать 
вместе с антитиреоидными препаратами из-за опасности развития тяже- 
лого гипотиреоидного состояния. 

Целесообразно осуществлять парентеральное питание пациента, полу- 
чающего соматостатин, так как всасывание питательных веществ из ки- 
шечника нарушено. 

Нежелательные эффекты 

„ Тошнота, рвота. 

. Ощущение дискомфорта в брюшной полости (рези в животе, газооб- 
разование, вспучивание живота, стеаторея). 

‚ Холестаз, желчные камни (возникают после длительного введения 
препарата). 

• Брадикардия. 

• Ощущение приливов крови к лицу (появляются при быстром введе- 
пни препарата). 

• Преходящее снижение толерантности к глюкозе (чаще возникает в 
начале курса лечения). 

Показания к применению 

• Акромегалия (опухоль передней доли гипофиза). 

Используют клинический аналог СИГа — октреотид (сандоста- 
тин), который в 45 раз активнее, имеет относительно большой период 
полузлиминации (80 мин, то есть в 30 раз больше, чем у соматостатина). 
Его вводят подкожно каждые 12 ч. 

Октреотид применяют и для лечения других гормонсекретирующих 
опухолевых заболеваний (карциноидный синдром, гастринома, глюкаго- 
пома, гиперплазия панкреатических островков, водная диарея, «диабети- 
ческая диарея» и др.). При этом следует иметь в виду, что октреотид не 
обладает противоопухолевой активностью. 

Важно подчеркнуть, что октреотид практически не провоцирует раз- 
витие гипергликемии, так как относительно слабо воздействует на 
бета клетки поджелудочной железы, которые вырабатывают инсулин. 

• Панкреатит, панкреонекроз, панкреатогенный селсис (период ак- 
тивной гиперферментемии; октреотид уменьшает давление в протоковой 
системе поджелудочной железы за счет нелосредственного влияния на 
функциональную активность органа и уменьшения желудочной секреции). 

• Острые кровотечения из органов желудочно-кишечного тракта (кро- 
потечения из варикозно расширенных вен пищевода, при язвенной болез- 
ни желудка и двенадцатинерстной кишки и т. п.). 

• Свищи поджелудочной железы, желчные и кишечные. 
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• Проведение диагиостинеских тестон, когда необходимо угнетение 
секреции гормона роста, инсулина, глюкагона. 

Иедавно на фармацевтическом рынке появился соматостатин продлен 
пого действия — сандостатин лар, его вводят в/м (глубоко) 1 раз в 
А педели. 

Соматотропин (соматотропный гормон = СТГ, гормон роста) 

Рекомбипантный препарат, идентичный по составу и эффектам гино 
физарному гормону роста человека. С помощью технологии рекомбинаи 
тной ДНК также получено вещество, близкое по химической структуре к 
СТГ, которое используют в практической медицине под названием со 
матрем. 

Ранее активно применяли соматотропин, полученный из гипофизов 
умерших детей. Однако в настоящее время этот препарат в ряде стран за 
прещен, так как он может содержать нейротоксический прион, вызываю 
щий кортикостриоспинальную дегенерацию (болезнь Якоба– Крейтифю 
льдта). 

Фармакологическое действие соматотропина складывается из прямо 
го (метаболического) и непрямого (анаболического) эффектов. 

Влияние на метаболизм заключается в первоначальном инсулинопо 
добном эффекте с повышением захвата глюкозы и аминокислот тканями 
и в угнетении липолиза. Через несколько часов возникает периферичес 
кий инсулинантагонистический эффект с уменьшением захвата глюкозы 
и активацией липолиза. 

Анаболический эффект вызывает не сам соматотропин, а образующие 
ся под его влиянием в печени и скелетных мышцах посредники — сома 
томедины или инсулипоподобные факторы роста (ИФР [и ИФР И). 
Основной их эффект — стимуляция роста хряща. Он связан © повыше 
нием захвата сульфатов хрящами и включением их в хондроитинсуль 
фат; с интенсификацией превращения пролина в гидроксипролин, по 
следний является составной частью коллагена. Соматотропин способству 
ет пролиферации клеток за счет активации включения тимидина н 
структуру ДНК и уридина в структуру РНК. 

Фармакокинетика. Соматотропин человеческий и соматрем вводят 
подкожно или внутримышечно. Стерильный лиофилизированный поро 
ток препарата растворяют ех ќіетроге в стерильной воде для инъекций 
или в 0,25%-ном растворе новокаина (раствор опалесцирует). Макси 
мальную концентрацию в плазме отмечают через 2—4 ч, активность сө 
храняется в течение 36 ч. Период полуэлиминации препаратов из крови 
примерно 20—25 мин. Экскреция осуществляется преимущественно ие 
ченью. Кратность назначения препаратов 1 раз в сутки, в некоторых слу: 
чаях 2—3 раза в неделю. 

Взаимодействие. Нельзя назначать СТТ одновременно с препаратами 
контринсулярного действия (глюкагоном, глюкокортикондами и т. и.) 
из-за опасности возникновения гипергликемии. Антитиреоидные прена 
раты и избыточная глюкокортикоидная заместительная терапия могут на 
рушать рост ребенка, поэтому они несовместимы с соматотропином. 

Нежелательные эффекты 

• Раздражительность; головная боль. 

• Провокация диабета у больных с его скрытой формой или с предиа 
бетом. 
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• Боли в нижних конечностих. хуюмота (результат отставания роста 
главного феморального эпифиаи }. 

• Аллергические реакции бкожиая сыпь, зуд и др, ). 

• Лейкоз (возникает редко; причинно следственная связь не установ: 
лена). 

Показания к применению 

• Гипофизарный нанизм (гипофизарная карликовость). Соматотро 
пип эффективен только в том случае, если зоны роста в эпифизах костей 
открыты. 

• Синдром Шерешевского—Тернера. 

Лечение в обоих случаях следует начинать как можно раньше, по воз- 
можности с 1—2 лет жизни. Критерием диагноза дефицита СТГ является 
увеличение роста меньше чем на 4 см за год. Терапия данным гормоно- 
препаратом продолжается до закрытия эпифизарных зон роста. Как пра- 
внло, максимальное действие препарата (увеличение роста и массы тела) 
достигается в первые 6—9 месяцев лечения, затем эффективность снижа- 
егся (вероятно, из-за нарушения чувствительности тканей к действию 
гормона). 

• Труднозаживающие раны, свищи, переломы. 

Тиреотропинрилизинг-гормон (ТРГ, протирелин) 

Синтетический аналог эндогенного ТРГ, стимулирует секрецию тиро- 
тронина СТТГ) и пролактина в передней доле гипофиза. ТРГ может также 
функционировать как нейротрансмиттер центральной нервной системы. 

Фармакокинетика. ТРГ вводят внутривенно. Период полуэлиминации 
из крови составляет 4—5 мин, происходит быстрая инактивация препара 
та в плазме крови. 

Взаимодействие. Нельзя одновременно с ТРГ назначать препараты, 
способные оказать влияние на результаты диагностического теста, прово- 
димого с этим гормоном. К числу таких препаратов относят: тироксин, 
трийодтиронин, кортикостероиды и СИГ. 

Пежелательные эффекты. Наблюдают, как правило, непродолжи- 
тельно (несколько минут): ощущение тепла, жара, оцепенение, голово- 
кружение, боль в конечностях, металлический привкус или сухость во 
рту, позывы к мочеиспусканию, тахикардию, загрудинную боль, бронхо- 
спазм; редко — артериальную гипертензию, аллергические реакции. 
Иногда введение высоких доз ТРГ может вызвать ухудшение клиниче- 
ской картины при поражениях спинного мозга. 

Показания к применению. Проведение диагностического теста с 
целью выявления умеренного гипер- или гипотиреоза у пациентов с ми- 
нимальной симптоматикой и неопределенными уровнями тироксина и 
ТТГ. 

Пробы венозной крови берут до введения ТРГ и спустя 15, 36 и 60 мин 
после инъекции. Пик уровня ТТГ достигается через 30 мин у здоровых 
людей: 

— при гипертиреозе высокий уровень тироксина в крови, по принци- 
пу обратной связи, сглаживает ответ ТТГ на введение ТРГ; 

— при первичном гипотиреозе исходный уровень ТТГ высок; при 
этом реакция гипофиза на введение ТРГ может быть усилена и 
проявляется особенно мощным выбросом дополнительного ТТГ; 


180 


при вторичном Сомофизариюм } гипотиреои исходный уровень 
ТТГ низок и пе вовьинаетея при введении ТРГ; 

при трегичном (гинотгалимическом) гннотиреозе базеный уровень 
ТТГ может быть низким или пормальным, и тиротропиповый от 
вет на ТРГ может быть замедлен во времени. 

Следует подчеркиуть, что у большииства больных психическими забо 
леваниями описанный вый диагностический тест не является достаточно 
чувствительным, специфичным и достоверным. 

Ипогда ТРГ используют для обследования больных при подозрении 
на пролактиному. Однако неопластические клетки опухоли гипофиза 
часто неадекватно реагируют на введение этого препарата. 

Тиротропин (тиреотропный гормон = ТТГ. титропар) 

Препарат выделяют из передней доли бычьего гипофиза. 

Фармакологические эффекты тиротропина заключаются в усилении 
захвата йода щитовидной железой и увеличении выработки тиреоидиых 
гормонов. Тиротропин увеличивает размер и улучшает васкуляризацию 
щитовидной железы. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутримышечно или подкожно, 
Период полуэлиминации тиротропина из крови составляет около Її ч. 
Биотрансформация осуществляется в почках. Кратность назначения 
1 раз в сутки. 

Взаимодействие. Тиротропин комбинируют с йодом-131 при лечении 
метастазирующей карциномы щитовидной железы. 

Сульпирид (нейролептик) повышает эффективность тиротропина, так 
как усиливает секрецию собственного ТТГ. 

Нежелательные эффекты. Болезненность в месте введения; дисиеиси 
ческие расстройства (тошнота, рвота); аллергические реакции; симптомы 
гипертиреоидизма. 

Показания к применению 

. Проведение диагностического теста с целью выявления гипотиреоза. 

• При первичном гипотиреозе тиротропин стимулирует захват радио 
активного йода минимально, при вторичном или третичном — значитель 
но. Этот тест сейчас вытеснен более быстрым, точным и дешевым тестом 
с ТРГ (см. выше). 

„ Лечение метастазирующей карциномы щитовидной железы. После 
разрушающих опухоль доз йода-131 пациенты в течение 10 недель полу 
чают трийодтиронин с последующей отменой на 3 недели этой замести 
тельной гормональной терапии. После истечения трехнедельного срока 
больным назначают тиротропин для повышения захвата йода метастази 
рующей тканью. В это время могут быть назначены дополнительные 
дозы йода-131. 

* Лечение вторичного (гнпофизарного) гипотиреоза. 

Кортикотропинрилизинг-гормон (КРГ) 

Синтетический аналог эндогенного человеческого или овечьего КРГ; 
стимулирует секрецию адренокортикотропного гормона (АКТГ) и 
бета-эндорфина в передней доле гипофиза. 

Фармакокинетика. КРГ вводят внутривенно, предварительно его рас 
творяют в воде, которую можно подкислить (но ве в изотоническом рас- 
творе натрия хлорида!). Период полуэлиминации из крови для челове: 
ческого КРГ составляет около 10 мин, а для овечьего — в 2 раза больше. 
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Биотранефюрмация пренауиеон осуществлиется и различных тканях; в 
неизмененном виде с мочой имиодится менее 1%. 

Нежелательные эффекты. Временное покраснение лица, редко — па 
рушение дыхания, 

Показания к применению. КРГ используют только с диагностической 
целью. 

• Проведение дифференциального диагноза между синдромом Ку- 
шинга и эктопическим АКТГ-синдромом (например, эктопической АКТГ- 
продуцирующей опухолью легких). 

Клетки АКТГ-продуцирующей опухоли гипофиза (но не эктопических 
очагов) демонстрируют достаточный уровень ответа на физиологическую 
стимуляцию или подавление. Так, высокие дозы дексаметазона полнос- 
тью подавляют продукцию кортикостероидов, а КРГ усиливает секрецию 
АКТГ и гидрокортизона при болезни Кушинга, но не при эктопическом 
АКТГ-синдроме. 

• Проведение дифференциального диагноза между синдромом Ку- 
шинга и психической депрессией, обусловленной повышением секреции 
гидрокортизона. 

У большинства пациентов с психической депрессией стимуляция КРГ 
повышает только уровень гидрокортизона в крови, в то время как при бо- 
лезни Кушинга происходит повышение уровней и гидрокортизона, и 
АКТГ. 

• Определение причины педостаточности надпочечников. В случае 
нормального ответа на введение КРГ — поражен гипоталамус, при сни- 
жепном ответе нарушена функция гипофиза. 

• По уровню секреции АКТГ в ответ на введение КРГ можно сделать 
заключение, насколько удачно прооперирован пациент с болезнью Ку- 
шипга. Если содержание АКТГ в крови в ответ на инъекцию КРГ не уве- 
личинается выше нормы, то результат операции оценивают положитель- 
по. 

Кортикотропин (адренокортикотропный гормон = АКТЕ, адре- 
нокортикотропин) 

Выделяют из гипофизов свиней. Существуют и синтетические челове- 
ческие АКТГ, содержащие разное количество аминокислот, известные 
под названием косинтропин, тетракозактид (синактен), гумактид. 
АКТГ стимулирует синтез и высвобождение гормонов коры надпочечни- 
ков (глюкокортикоидов, надпочечниковых андрогенов и пезначитель- 
но — минералокортикоидов). 

Фармакокинетика. АКТГ вводят внутримышечно или внутривенно. 
»аствор для инъекций готовях ех {етроге растворением порошка (нахо- 
дящегося в стеклянных, герметически закрытых флаконах) в асептичес- 
ких условиях в стерильном изотоническом растворе натрия хлорида. Пе- 
риод полуэлиминации из крови -- около 20 мин. Биотрансформация кор 
тикотропина до биологически неактивного вещества происходит в печени 
и почках. В неизмененном виде с мочой АКТГ выводится в очень незна- 
чительном количестве. 

При введении в мыищу действие однократной дозы длится 6—8 ч. Су- 
ществуют пролонгированные формы свиного кортикотропина. Увеличе- 
ние продолжительности действия препаратов происходит за счет их ком 
илекса с желатином (до 18 ч) или за счет комплекса с гидроксидом цинка 
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(до нескольких суток) ПШриюнеироваииыие формы АКТГ вводят только 
внугримьшечно, 

Кратность назначения АКТГ = 3—4 раза в сутки, его пролонгирован 
ные формы вводят | раа и сутки и реже. 

Нежелательные эффекты ЛИКТГ сходны с нежелательными эффекта 
ми глюкокортикоидов (ем. гл. 26.2). 

Кроме того, иногда у пациентов образуются антитела к кортикотрони 
ну, что может вызвать анафилактические реакции или нечуветвитель 
ность к АКТГ-терапии. Синтетические кортикотропины содержат более 
короткую цепь аминокислот (в них отсутствуют аминокислоты с 25 й по 
39 ю), в связи с чем они в значительной степени лишены способности вы 
зывать аллергию. Кроме того, в них отсутствуют примеси белков живот 
ного происхождения, которые служат мощными аллергенами. При введе 
нии цинксодержащих депо препаратов в месте инъекции могут возникать 
болезненные инфильтраты. 

В фармакологических дозах АКТГ вызывает липолиз жировой ткачи 
и повышение пигментации кожи. 

Показания к применению 

• С диагностической целью чаще вводят косинтропин. 

Выявление надпочечниковой недостаточности (болезни 
Алдисона). Концентрация гидрокортизона в крови через 60 мии 
после введения АКТЕ в норме увеличивается не менее чем па 
7 мкг/дл, а пиковая концентрация превышает 18 мкг/л. Субнор 
мальный ответ свидетельствует о наличии первичной или вторит 
ной надпочечниковой недостаточности, которые могут быть диф 
ференцированы по эндогенному уровню АКТГ в плазме (оп повы 
шен при первичной надпочечниковой недостаточности и понижен 
при вторичной). 

— Проведение дифференциального диагноза между поздно проявля 
ющейся (неклассической) врожденной гиперилазией падночечий 
ков и яичниковым гиперандрогенизмом. 

— Выявление дефицита 21 гидроксилазы. 

При введении АКТГ увеличивается концентрация 17 гидроксий 
рогестерона в плазме. 

— Выявление дефицита 11-гидроксилазы. 

При введении АКТЕ увеличивается концентрация 11 дезоксикор 
тизола в крови. 

— Выявление дефицита ЗВ-гидрокси-А5-стероид-гидроксилазы, 
При введении АКТГ увеличивается концентрация 17 гидроксинре 
гненолона в крови. 

• С терапевтической целью АКТГ назначают по тем же показаниям, 
что и глюкокортикоиды (см. гл. 27.2), 

— При введении АКТГ врач должен быть уверен, что функция над 
почечников у больного не нарушена. Эффект АКТГ развинается 
постепенно и сохраняется дольше, чем при введении глюкокорти 
коидов. При выборе между назначением глюкокортикоидон или 
АКТГ нужно учитывать их побочные эффекты, так как эрфектив 
ность гормонов практически одинакона. Недостатки АКТГ лера 
пии (см. «Нежелательные эффекты» ) и необходимость обязатель 
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ного парентерального пнедении пренарата, как правило, иревосхо 
дят ве достоинства. 

Иногда АКТГ иназмачают для предупреждения синдрома отмены 
глюкокортикоидных препарагон, а также при гидроэнцефалии, 
сотрясении мозга или при хорее, паркинсовизме, эпилепсии, так 
как препарат способен вызвать и собственные эффекты, не связан: 
ные с секрецией кортикостероидов; он улучшает мозговой кро 
воток и нормализует функциональные взаимоотношения экстра- 
пирамидпой системы. Длительное применение кортикотронина 
нецелесообразно, так как может привести к истощению коры над- 
почечников. 

Гонадотропинрилизинг-гормон (ГРГ, гонадорелин) 

Синтетический препарат. В медицинской практике применяют также 
аналоги данного гормона: леупролид = лупрон, нафарелин, бусерелин, 
госерелин = золадекс и гистрелин, они активнее и имеют большую про- 
должительность действия, чем нативный ГРГ. 

ГРГ контролирует высвобождение фолликулостимулирующего гормо 
на (ФСГ) и лютеинизирующего гормона (ЛГ. Периодическое болюснос 
ннутривенное введение ГРГ каждые 4 ч (или чаще) стимулирует секре 
цию ФСГ и ЛГ. Напротив, инфузионное введение ГРГ З раза в сутки или 
пазначение сго аналогов в пролонгированных формах подавляет высво` 
бождение гонадотропинов. Концентрация в крови тестостерона у мужчин 
и эстрадиола у женщин примерно к 21 дню лечения снижаются: у муж- 
чии до кастрационных уровней; у жешцин — до уровней, сопостави- 
мых с наблюдающимися в постклимактерическом периоде. 

Фармакокинетика, ГРГ вводят впутривенно или подкожно. Аналоги 
ЃРГ можно назначать подкожно, впутримышечно или в виде назального 
порозоля. Период полуэлиминации из крови гонадорелина составляет 
4 мии, при подкожном или интраназальном введениях сго аналогов - 
Зи. Биотрансформация осуществляется в гипоталамусе и гипофизе. При 
почециой или печеночной недостаточности коррекции дозирования пре- 
пиратов не требуется. 

Нежелательные эффекты 

• У мужчин: «приливы» и снижение потенции; редко — болезнен- 
ность и увеличение грудпых желез; в начале лечения - временпиое усиле- 
ние боли в костях; возможны отдельные случаи нарушения проходимос- 
ти мочеточников и сдавления спинного мозга, а также появление кожной 
сыни. 

‚У женщин: «приливы», усиление потоотделения и изменение либи- 
де; иногда — головные боли, смена настроений (включая депрессию), су- 
хость слизистой оболочки влагалища; редко — увеличение размера мо- 
лочпых желез; деминерализация костной ткани; необратимое наступле- 
ние менопаузы. 

Показания к применению 

‚ Проведение дифференциального диагноза между конституционной 
задержкой полового созревания подростков с гипогонадотропизмом и ги- 
ногонадотропным гипогонадизмом. 

Реакция ЛГ (но не ФСГ) в ответ на введение ГРГ дает возможность 
различить эти два состояния. Уровень ЛГ в сыворотке крови измеряют до 
и через 15, 30, 45, 60 и 120 мин после внутривенного или подкожного бо- 
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люсного введения ГРИ (И мкг). Пик концентрации ЛГ, превышающий 
15,6 мЕД/мл, пормален и енидетельствует о половой зрелости, гогда как 
сниженный ЛГ отнет указынает па гипогонадотрошиый гипогонадизм, яв 
ляющийся следствием заболевания гипофиза или гипоталамуса. 

• Гипогопадотронный гиногонадизм у обоих полов, задержка полоно 
го созревания и крипторхиям. 

В этих случаях ГРГ применяют для стимуляции секреции гонадотро 
пинов, отдавая предпочтение частому болюсному введению препарата. 

Эндометриоз; рак предстательной железы (в случаях, когда показано 
ингибирование продукции гормона в семенниках); диссеминированный 
рак молочной железы у женшин в предклимактерическом и климактери 
ческом периодах; фиброма матки (в качестве всиомогательного средства 
в комплексе с хирургическим лечением); поликистоз яичника; преждев 
ременное половое созревание у детей. 

В этих случаях ГРГ используют для подавления высвобождения го 
надотропинов, поэтому ГРГ или его синтетические аналоги пазиачают 
длительно или предпочитают примепять пролонгированные апалоги 


ГРТ. 


6.1.1. ГОНАДОТРОПИНЫ 


Гонадотропин менопаузальный (ГМ, менотропин)! 

Смесь фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и лютеинизирую 
щего гормона (ЛГ), выделенных из мочи женщин, находящихся в перио 
де постменопаузы. 

ФСГ стимулирует гаметогенез и развитие зрелых фолликулов и ооци 
тов у женщин и сперматогенез у мужчин, а также превращение андроге 
нов в эстрогены гранулоцитарными клетками, Кроме того, в яичниках 
ФСГ воздействует на клетки Сертоли и стимулирует продукцию ими ап 
дрогенсвязывающего белка. 

ЛГ стимулирует продукцию тестостерона, воздействуя на тестикуляр 
пые клетки Лейдига. Кроме того, ЛГ влияет на зрелые фолликулы, вызы 
вая овуляцию, стимулирует созревание желтого тела в лютеиновой фазе 
менструального цикла, вызывая продукцию прогестерона и андрогенов, а 
также способствует имплантации яйцеклетки и поддерживает развитие 
плаценты. 

Урофоллитропин 

Человеческий ФСГ, выделенный из мочи женщин в период менонау 
зы, практически не содержит ЛГ. 

Гонадотропин хорионический (ГХ, хориогонин) 

Выделен из мочи беременных женщин, имеет практически идентич 
ную химическую структуру с ЛГ. 

Фармакокинетика. Все три препарата назначают внутримышечио, 
они хорошо всасываются в кровь. Растворы гонадотропинов нестойки, 
поэтому их готовят непосредственно перед употреблением па изотоничес 
ком растворе натрия хлорида. При ежедневном назначении гонадотропи 


' Сывороточный гонадотропин, полученный из сыворотки жеребых кобыл, близок по 


своей клинико-фармакологической характеристике к мепопаузальному гонадотропицу. 
В настоящее время сыпороточный гонадотропин практически пе непользуют. 
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нов их концентрация н кроны постененно вовьиидется и к 7-12 му дию 
уровень ФСГ увеличивается в 2 аля, а уровень ЛГ = в 1,5 раза по отно 
шению к исходным. Гонадогропины биотранс/фюрмируются в организме и 
выводятся почками. Кратность назначения зависит ог характера патоло 
гии и тяжести заболевания. 

Нежелательные эффекты 

• Гиперстимуляционный сипдром: увеличение яичников, асцит, гид 
роторакс и гиповолемия, иногда вплоть до появления признаков шока. 

• Кровоизлияния в брюшину (изза разрыва кисты яичников). 

• Лихорадка. 

• Артериальная тромбоэмболия. 

‚ Мпогоплодная беременность (уменьшается жизнеспособность пло 
да), самопроизвольные аборты. 

• Гинекомастия; преждевремепное половое созревание; чрезмерное 
увеличение яичек, находящихся в паховом канале, что может препя- 
гствовать их дальнейшему опускапию, 

• Головная боль, депрессия. 

• Задержка жидкости, отеки. 

• Аллергические реакции. 

• Боль в месте инъекции. 

Показания к применению 

• Проведение дифференциального диагноза между истинным крип- 
уорхизмом и задержкой опущения яичек (исевдокрипторхизмом), для 
него в пубергатпом периоде вводят человеческий гонадотропин хориони- 
ческий СГХ). Положительные результаты в процессе лечения ГХ позволя- 
ют предсказать постоянное опущение яичек (семенников). Отсутствие 
эпизодов онущения в ходе терапии обычно означает необходимость орхи: 
онексии в пубертатный период для сохранения сперматогенеза. 

‚ Проведение диффереициального диагноза между конституциональ- 
пой задержкой начала полового созревания и гипогонадотропическим ги- 
ногонадизмом. При повторном введении ГХ у пациентов с конституцио 
нальпой задержкой уровень тестостерона и эстрадиола повышается, а у 
больных с гипогонадотропическим гипогонадизмом нет. 

• Гипоталамический или гипофизарный (вторичный } гипогонадизм у 
женщин (паруитения менструального цикла, бесплодие, привычное невы 
пашивание беременности); оплодотворение 27 ггѓғо у женщин. 

Каждый день вводят ГМ или урофоллитропин. После обнаружения 
признаков адекватного созревания фолликулов (необходимо измерять 
концентрацию эстрадиола в крови и исследовать шейку матки), назнача 
юг ГХ, который вызывает овуляцию. 

* Гипоталамический или гипофизарный гипогонадизм у мужчин 
(крипторхизм, евнухоидизм, гипоплазия яичка, гипофизарная карлико 
ность с сопутствующим половым инфантилизмом, олигоастепоспермия, 
азоосиермия). 

С этой пелью вначале в течение нескольких месяцев назначают ГХ. 
После достижения маскулинизации и нормального уровня тестостерона в 
крови вводят ГМ в комбинации с ГХ. Примерно через 4 месяца (иногда 
больше) в эякуляте появляются сперматозоиды. 

Даназол (дановал) 

Это синтетический препарат, подавляющий выделение гинофизарных 
гопадотропных гормонов (лютеинизирующего и фолликулостимулирую- 


186 


щего) у мужчин и жении Даналол ие оказываег эетрогенного и теста 
генного действия, но в высоких дозах обладает слабой андрогенной ак 
тивностью с сопутствующим анаболическим эффектом. 

Даназол угнетает актинноеть яйчинкон, тормозит овуляцию, вызывает 
агрофию эндометрия. Действие препарата обратимо. 

Фармакокинетика. Даназол в форме капсул назначают внутрь. Крат 
ность назначения — 2—4 раза в день. 

Взаимодействие. При одповремениом назначении даназол усиливает эф 
фект противосудорожных средств, аптикоагулянтов, циклоспорина, карба 
мазепина и, наоборот, ослабляет эффект антидиабетических препаратов, 

Нежелательные эффекты 

• Вирилизация (чрезмерное оволосение тела, гипертрофия клитора, 
огрубление голоса, атрофия молочных желез, появление угреной сыпи, 
сальность кожи, задержка жидкости в организме). 

• Головная боль, головокружение, повышенная нервозность, эмоцио 
нальная лабильность. 

• Аллергические реакции, 

• Боли в спине. 

• Алопеция. 

Показания к применению 

• Эндометриоз с сопутствующим бесплодием, 

* Первичные меноррагии, предменструальный синдром. 

• Доброкачестпенные новообразования молочной железы (фиброкис 
тозный мастит и др.). 

• Гинскомастия. 

• Преждевременное первичное половое созревание. 

Пролактинингибирующий гормон (ПИГ) 

В настоящее время считают, что это дофамин (ДА), который блокиру 
ет секрецию пролактина и в меньшей степени СТГ в передней доле гипо- 
физа. 

Напомним, что пролактин стимулирует продукцию молока и митоген 
ную активность лимфоцитов. 

Для оказания ингибирующего действия на выработку пролактина и 
СТГ используют агонист дофамина — бромокриптин = парлодел (реже 
с этой целью применяют перголид, каберголин, хинаголид). 

Фармакокинетическая характеристика бромокриптина и его нежела 
тельные эффекты описаны ранее (см. гл. 2.5). Необходимо добавить, что 
назначение бромокриитина в болыдих дозах (свыше 20 мг в день) при 
пролактипомах или акромегалии может привести к холодовому перифе 
рическому спазму сосудов пальцев рук и ног, к пейропсихическим рас 
стройствам и реже — к пептическим язвам. 

Взаимодействие. Одновременное назначение бромокриптина (или 
других дофаминомиметиков) с транквилизаторами, нейролептиками, ци 
метидином, ингибиторами моноаминоксидазы, метоклопрамидом и анти 
диабетическими средствами приводит к уменьшению эффектов первого. 
И наоборот, действие бромокриптина усиливается при его комбинации « 
оральными контрацептивами или эстрогенамн. 

Показания к применению 

• Пролактиномы. Бромокриитин применяют в начальной терапии 
данных опухолей и (или) после операции, если уровень пролактина не 
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нормализуется. Для радикальной терапии остается необходимым хирур 
гическое песечение в сочетании © радиационной теразмей или без нее. 

„ Гипериролактинемия Спа Ффтияо возникают такие дисфункционалъь- 
ные состояния, как аменорея, галакторея, импотенция, бесплодие, гипо 
конадизм). К сожалению, после прекращения терини гипериролактине 
мия обычно возобновляется. 

• Прекращение физиологической лактации (тосле аборта, в случае 
возникновения мастита и т. и. ). 

• Акромегалия. Необходимо подчеркнуть, что бромокриитин стиму- 
лирует высвобождение гормопа роста гипофизом у здоровых испытуе- 
мых и парадоксальным образом по пепонятной причине подавляет этот 
процесс у страдающих акромегалией. Эффективность монотерапии бро- 
мокриптивом пизка, часто медикамептозное лечение комбинируют с Хи- 
рургическим вмешательством и облучением гипофиза. 

• Паркиисонизм (см. гл. 2.5). 

Пролактин (лактин) 

Препарат получают из передней доли гипофиза крупного и мелкого 
рогатого скота. 

Пролактин, как уже было сказано выше, стимулирует секрецию моло- 
ка у женщин в послеродовом периоде и митогенную активность лимфоци: 
гоу; кроме этого, он способствует сохранению желтого тела и вызывает 
ростовой эфект. 

«Фармакокинетика, Препарат вводят внутримышечно. Предваритель 
по стерильный лиофилизированный порошок, находящийся во флако- 
нах, растворяют стерильной водой для инъекций. Период полуэлимина- 
ции ма крови около 20 мин. Кратность назначения — 1—2 раза в сутки. 

Взщимодействие. Эффект пролактина усиливается при его совместном 
применении с транквилизаторами, нейролептиками и эстрогенами и, наобо- 
рот, уменьшается — при комбинировании с дофамином и его агонистами. 

Нежелательные эффекты. Аллергические реакции. 

Показания к применению. Гиполактия. 


6.1.2. ГОРМОНЫ ЗАДНЕЙ ДОЛИ ГИПОФИЗА 
(окситоцин и вазопрессин = антидиуретический гормон = АДГ}' 


Окситоцин 

Получают синтетическим путем. Гормон вызывает сокращение миоэлите- 
лиальных клеток, окружающих альвеолы молочных желез, что приводит к 
ныделению молока. Кроме того, он способствует ритмичному сокрашению 
гладкой мускулатуры беременной матки. Причем в последние 4 месяца бе- 
ремениости чувствительность матки к окситоцину многократно возрастает. 

Фармакокинетика. Окситоцин вводят внутривенно, внутримышечно, 
ето можно назначать трансбуккальпо или интраназально. Он не связыва- 
ется с белками плазмы крови. Биотрансформация осуществляется в лече- 
пи м почках. Период его полуэлиминации из крови около 5 мин. 


І Нитуитрин, аднурекрин — экстракты из задней доли гипофиза круппого рогатого 


скота и свиней; содержат и окситоцин, и вазопрессин. В пастоящее время их применение в 
медицинской практике ограничено. 
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Взаимодействие. Океитецин пельзя комбинировать с бета адреноми 
метиками, магния сульфатом или ингаляционными анестетиками, так как 
ых гормона практически нечезаютг. 

Іри одновременном пааначении с окситоцииом антигипотензивных 
средств эффект последних усиливается, так как окситоцин обладает сла 
бой антидиуретической и прессорной активностью, 

Нежелательные эффекты. Разрыв матки (при назиачении роженице с 
нераскрытой шейкой), водная интоксикация, гипертонический криз, ас 
фиксия и (или) аритмия у плода, гипо или афибриногенемия, увеличе 
ние билирубина в плазме крови новорожденного. 

Показания к применению 

С диагностической целью окситоциновый тест используют для полу 
чения информации о резервах плацентарного кровообращения. О резуль 
тате теста судят по изменению частоты сердечных сокращений плода. Не 
нормальный ответ свидетельствует о патологии внутриутробного разви 
тия и может потребовать срочного кесарева сечения. 

• Вызывание родов при переношенной беременности, преждевремен 
ном отхождении околоплодных вод, слабости родовой деятельности, 
инертности матки, необходимости досрочных родов (например, при ре 
зус-конфликте, диабете матери, преэклампсии). 

Окситоцин вводят внутривенно капельно или через инфузионный на 
сос с соответствующим мониторингом нлода. В случаях несоответствия 
размеров таза и плода, а также наличия повреждений стенки матки окси 
тоцин назначать нельзя! 

• В послеродовый период при задержке отделения плаценты, атони 
ческих кровотечениях, замедлении инволюции матки. 

Окситоцин разводят в 5%-ном растворе глюкозы и вводят инфузионно 
с такой скоростью, которая устраняет атонию матки. Иногда используют 
внутримышечное введение препарата. 

* Стимуляция отделения молока. 

Препарат назначают интраназально в виде аэрозоля в положении сидя 
за несколько минут до кормления. 

Вазопрессин (антидиуретический гормон = АДГ) 

Получают синтетическим путем. 

Гормон вызывает вазоконстрикцию (особенно чувствительны к препа 
рату коронарные артерии и вены кишечника), оказывает антидиуретичес 
кое действие (главным образом за счет повышения водной проницаемос 
ти и реабсорбции в собирательных трубочках) и способствует высвобож 
дению УШ фактора коагуляции и фактора Виллебранда. 

Фармакокинетика. Вазопрессин назначают парентерально. Различа 
ют: короткодействующий водный препарат (для внутримышечного, под 
кожного и внутривенного введения}, длительно действующий масляный 
препарат (для внутримышечного введения) и короткодействующие (эф 
фект продолжается в течение 3 ч) интраназальные синтетические аналоги 
вазопрессина — лизинвазопрессин = липрессин и дисидипин (для впрыс 
кивания в ноздри). Созданы и другие синтетические аналоги вазопресси- 
на: десмопрессин, назначаемый интраназально, внутривенно, подкожно 
и сублингвально; питрессин — для внутривенного, внугримышечного и 
подкожного введения. Десмопрессин обладает большой продолжитель 
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ностью действия Софкрект продолжается и течение 8 24} ч) и наименее вы 
раженным влиянием на гладкую мускулатуру сосудон. 

Биодостунность инъекционных форм в несколько раз болыие, чем ин 
траназальных. 

Биотраисформация вазопрессина осуществляется в почках н печени. 
В очень пеболыном количестве препарат выделяется в неизмепенном 
ниде почками. Период полуэлиминации из крови составляет около 
20 мин. 

Взаимодействие. При совместном пазпачении вазопрессина с хлор- 
пропамидом, клофибратом, галоперидолом, карбамазепином, циклофос- 
фаном и винкристином эффект первого усиливается. И наоборот, этанол, 
клофелин и препараты лития уменьшают эффективность вазопрессина. 

При использовании интраназального пути введения вазопрессина, его, 
при заложенности носа, целесообразно сочетать с нафтизином или гала- 
ЗОЛИНОМ. 

Нежелательные эффекты. Спазм коронарных сосудов; артериальная 
гипертензия; диспенсические расстройства (тошнота, сильные боли в жи- 
И аллергические реакции; при передозировке — гипонатриемия и 
пизкая осмоляльность плазмы, приводящие к интоксикации водой, осо- 
бенно когда уровень натрия в плазме падает ниже 120 ммоль/л. В этом 
случае больпому внутривенно вводят солевой раствор, а с целью профи- 
лактики рекомендуют увеличить суточное потребление натрия в 2— 
З раза. При нормальном питании человек получает около 10 г натрия 
хлорида (или 170 ммоль натрия) в день. 

При интраназальном применении возможны изъязвления слизистой 
оболочки носа, развитие ринита и даже аллергического альвеолита. 

Показания к применению 

• Гипофизарный несахарный диабет (несахарное мочеизнуренис)", 
временная полиурия и полидипсия после операции в области гипофиза. 
Десмопрессии является препаратом выбора. 

• Почной диурез. Десмопрессип назначают перед сном. 

• Кровотечения из варикозных вен пищевода у больных с циррозом 
печени и при дивертикулезе кишечника. Вазопрессин вводят внутривен- 
Пер. Препарат спижает давление в системе воротной вены, вследствие 
уменьшения в нее оттока крови из суженных артериол органов брюшной 
полости, несмотря на повышение системного артериального давления. 
Предполагают, что за период снижения давления в системе воротной 
вены образуется тромб, обеспечивающий остановку кровотечения. Лече- 
ние сопряжено с высоким риском, поэтому его проводят лишь при тяже- 
лом состоянии больного. 

• Коагулопатии при гемофилии типа А и болезни Виллебранда (на- 
зпачают десмопрессин). 


' Вследствие потери воды без натрия развиваются гипотоническая полнурия (0смо- 
лилыкють мочи до 200 мОсм, кг), гипостенурия (до 1,005), никтурия. Экскреция мочи 
обычию возрастает да 3—6 л (иногда до 18 л) в сутки. Растет концентрация натрия в плаз- 
ме, ито вызывает жажду, Это ведет к полидипсии. Если больной утоляет жажду, сто со 
стояние компенсируется, в противном случае гиперосмоляльность межклеточной жидкости 
прогрессирует (и может достигать 350 мОсм. кг воды и более) и тогда нейроны обезвожи- 
имотся и съеживаются. Это ведет к обнубиляции сознания, прогрессирующему ступору с 
исииженной реакцией на внешние раздражители, в конце концов летаргическое состояние 
может отягощаться вплоть до гиперосмоляльной комы, очень сходной с таковой при са- 
хириюм диабете см. ниже), хотя и протекающей без гипергликемии. 
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• Оценка концентрацией способности почек например, после дли 
тельной терапии литием) Апилог впчопрессица = десмопрессин пазнача 
ют в каждую ноздрю. Нормальной реакцией считается поддержание в те 
чение 8 ч осмоляльноети мочи выяю 800 мОсм кг. 


Критерии оценки эффективности и безопасности применения гормо- 
нопрепаратов гипоталамуса и гипофиза 

Лабораторные: определение уровия гормонов в крови; общий анализ 
мочи; клинический анализ крови; вагинальные мазки; определение уров 
ня глюкозы, холестерина, электролитов и активности печеночных фер 
ментов в крови; оценка активности свертывающей системы крови; изме 
рение осмоляльности мочи и плазмы; определение величины экскреции 
17-гидроксикортикостероидов и 17-кортикостероидов в суточной моче 
ит. д. 

Параклинические: рентгенограмма черепа и турецкого седла (размер 
последнего у взрослого человека в норме должен быть не более 1,2 х 
х 1,5 см}; измерение внутричерепного давления; исследование полей зре 
ния и глазного дна; изучение характеристик и величины захвата йода 131 
щитовидной железой и т. д. 

Клинические: выявление характерной картины недостаточности или 
гиперфуикции эндокринных желез, а также нежелательных реакций на 
препараты. 


6.2. ПРЕПАРАТЫ ЙОДСОДЕРЖАЩИХ ГОРМОНОВ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 


К данной группе лекарственных средств относят: 

* Естественный тиреоидный препарат — тиреоидин, который получа 
ют из высушенных обезжиренных щитовидных желез убойного скота. 
Он содержит два гормона - тироксин (тетрайодтиронин) и трийод- 
тиронии. 

• Синтетические тиреоидные препараты (трийодтиронин = лиоти 
ронин, тироксин = левотироксин = эутирокс). При этом некоторые из 
них содержат и трийодтиронин (Т), и тироксин (Т.): лиотрикс (отноше- 
ние Т./Т. равно 4:1), тиреотом (Т,/Тз равно 3:1), тиреокомб (Т./Т. рав 
но 7:1, кроме того, этот препарат содержит калия йодид). 

Фармакодинамика. Йодсодержащие гормонопрепараты проникают в 
клетки главным образом путем диффузии’. 

Взаимодействие гормонопрепаратов с ядерными рецепторами приво 
дит к активации РНК-полимеразы и транскрипцин ДНК, а это в свою 
очередь — к усилению синтеза иРНК и белков (ферментов). 

Взаимодействие гормонопрепаратов с рецепторами митохондрий по 
вышает энергетический обмен за счет активации дегидрогеназ, участвую 
щих в транспорте водорода в дыхательной цепи. 

1 Известно о способности трийодтиронина связываться с рецепторным белком и на 10: 


верхности клеточной мембраны, что повышает поступление глюкозы и аминокислот в 
клетку. 
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Кроме того, известно о способности ‘тиреоидных гормонопрепаратон 
прямо стимулировать мембрану» Ма’, К’ АТФазу, фермент, регулиру: 
ющий траиспорт ионов иатрин зия клегки и калия в клетку. 

В соответствии с биологической активностью гормонов аффинитет ре 
центоров к трийодтиронину зючти в 10 раз выше, чем к тироксину. 

Фармакологические эффекты. Йодсодержащие гормонопренараты 
щитовидной железы способствуют дифкреренцировке тканей, энхон 
дральному росту костей, формированию скелета и развитию нервной тка- 
ни. Они также повышают реакцию тканей на катехоламины, что связыва- 
ют с увеличением числа бета-адренорецеиторов и (или) усилением их 
рейктивности; тормозят свободнорадикальные реакции; способствуют 
синтезу сурфактанта легких. 

Действие данных препаратов отмечают уже через 2—3 дня лечения, 
окончательный эффект наблюдают позже — через 3—4 недели. 

Необходимо подчеркнуть, что действие тиреоидных гормонопрепара- 
тон может меняться в зависимости от дозы. Так, небольшие дозы тирок- 
сина оказывают анаболический эффект, большие же дозы приводят к 
усиленному распаду белка. В больших дозах тиреоидные гормоны тормо- 
зят тиреотропную активность гипофиза. 

Фармакокинетика. Синтетические препараты вводят парентерально 
(предиочтительно внутривенно) или назначают внутрь. Естественный пре- 
параг  тиреоидин применяют только впутрь в первую половину дня после 
еды. Их всасывание происходит в двенадцатиперстной и тощей кишках. 
При этом абсорбция тироксина составляет в среднем 80%, а трийодтирони- 
на более 95%. Всасывание зависит от характера пищи и одновременного 
приема соответствующих лекарств. Так, абсорбция препаратов уменьшается 
при высоком содержании белка в продуктах или при одновременном прие- 
ме алюминийсодержащих антацидов, препаратов железа и др. Кроме того, 
процессы всасывания обычно нарушены ири гипотиреозе, 

Связывание с тироксинсвязывающим глобулином составляет более 
99%. Причем трийодтиронин несколько меньше (на 0,4%) связывается с 
белками плазмы крови и поэтому быстрее проникает через клеточные 
мембраны, чем тироксин. 

Латентный период действия трийодтиронина равен 4—8 ч, а тироксипа 
24—48 ч. 

Содержание тироксинсвязывающего глобулина повышается под влия- 
нием эстрогенов, оральных контрацептивов, нейролептиков, клофибрата; 
при беременности; и наоборот, понижается при терапии кортикостерои- 
дами и андрогенами, а также при нефротическом синдроме. Объем рас 
пределения тироксина 10 л, а трийодтиронина - 40 л. 

Основным путем биотрансформации тироксина в периферических 
тканях является дейодирование (85%). Причем процесс дейодирования 
может происходить за счет монодейодирования внешнего кольца молеку- 
лы тироксина, тогда образуется трийодтиронин (30—35%), который в 
3-5 раз активнее, чем сам тироксин, или за счет монодейодирования 
внутрелиего кольца; в результате тироксин превращается в метаболичес- 
ки нсактивный реверсивный трийодтиронин (45-50%). Дальнейшее де 
йодирование, происходящее главпым образом в печени, сопровождается 
утратой активности тиреоидных гормонов. Период полуэлиминации для 
тироксива — 7 дней, для трийодтиронина — 2 дня, поэтому действие 
первого после однократного введения продолжается 2—3 недели, а второ- 
го около 1 недели. 
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Взаимодействие. Бин формация Йодеодержаних гормопопрена 
ратов повышается при одноиременном назначении с ними индукторов 
микросомального окислении Сбпапример, фепобарбитала, дифенина, кар 
бамазепина, зиксорина, рифамницина ит. и.). Кстати, сами тиреоидные 
препараты являются аутоиидукторами и ускоряют биотранеформацию 
других лекарственных средетв. 

Уровень свободной фракции тироксина и трийодтиронина в крови су 
щественно увеличивается при их комбинациях с нестероидными противо 
воспалительными средствами, сульфаниламидными препаратами, а так 
же с кортикостероидами, андрогенами ит, п, И наоборот, концентрация 
циркулирующих йодсодержащих гормоноирепаратов понижается при их 
комбинации с эстрогенами, которые увеличивают продукцию тироксин 
связывающего глобулина в печени. 

При сочетанном применении тиреоидных гормонопренаратов с диабе 
тогенными средствами (глюкокортикоидами, тиазидными и <петлевыми» 
диуретиками, соматотропином и др.) повышается опасность провокации 
диабета. Как уже говорилось, тиреоидные гормонопрепараты нельзя на 
значать через рот одповременно с алюминийсодержащими антацидами и 
препаратами железа, так как это уменьшает всасывание первых. 

Нежелательные эффекты 

• Обострение ишемической болезни сердца, сердечной педостаточиюе 
ти, возпикновсниє мерцания предсердий. Особенно опасно назначать ти 
реоидные гормонопрепараты пациептам с коронарным атеросклерозом и 
другими заболеваниями сердца. Таким больным необходимо начинать ле 
чение с пониженных доз, 

‚ Аллергические реакции (чаще при использованин тиреоидина). 

‚ Ухудшение течения сахарного диабета, провокация предиабста. 

• При передозировке возникают явления, характерные для гипертире 
оза: учащение пульса, систолический шум у верхушки, изменения па 
ЭКГ (увеличение зубцов Р и Т, повышение вольтажа зубцов В, смещение 
интервала 5—Т ниже изоэлектрической оси), аритмии, повышенная воз 
будимость центральной нервной системы, потливость, слабость и мынеч 
ная утомляемость, повышение глубоких сухожильных рефлексов, уме 
ренная полиурия, повышенный аппетит, уменьшение массы тела, диарея, 
остеопороз и др., за исключением экзофтальма!. 

Показания к применению 

* Гипотиреоз, микседема: холодная и отекшая кожа, ломкие волосы и 
ногти, увеличение массы тела, опускание век, периорбитальный отек, 
увеличенный язык, спижение артериального давления, брадикардия, из 
менения на ЭКГ (снижение вольтажа всех зубцов, снижение интервала 
5—Т ниже изоэлектрической линии и удлинненис интервала Р-О), глу 
хость тонов сердца, нервно-психическая заторможенность, сонливость, 
снижение интеллекта, нарушение репродуктивной функции ит. и. У де 


1 Точная причина развития экзофтальма при гипертиреоле не установлена. Анти 
тиреоидныє средства не устраняют экзофтальм. Секреция ТТГ не может быть причиной 
его развития, так как при первичной педостаточности функции щитовидной железы, когда 
его продукция высока, этот симптом отсутствует. Возможно, причинным фактором разви 
тия экзофтальма является специальная секреторная функция гипофиза или иммуноглобу 
лин. Можно добиться уменьшения выраженности экзофтальма с помощью больших Дия 
кортикостерондов, иногда с дополнительным использованием азатиоприиа, но в срочных 
ситуациях необходимо хирургическое вметательство с проведением орбитальной деком 
прессии. 
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тей разнивается выраженная задержка роста и необратимая умственная 
отсталость (кретинизм ). 

Данная патология может стать следствием хронического тиреоидита 
Хашимото (иммунологического нарушения у генетически предрасполо 
женных индивидуумов); врожденной патологии щитовидной железы 
(кретинизма); гибели ткани щитовидной железы нод влиянием радиации 
или ее удаления оперативным способом; эндемического, спорадического 
зоба или рака щитовидной железы (с ғипофункцией ); действия лекар- 
ственпых средств (например, йодидов, лития, соединений кобальта, 
ЦАСК, мерказолила, пропилтиоурацила, карбимазола, амиодарона и др. }; 
заболеваний гипофиза или гипоталамуса. В двух последних случаях, как 
правило, лечение заключается в отмене лекарственных средств, угнетаю- 
щих функцию щитовидной железы или в назначении тиреотропного гор- 
мона. Во всех остальных случаях пожизненно применяют препараты ти- 
реоидных гормонов. 

Препаратом выбора считают левотироксин, так как он не содержит чу- 
жеродных аллергенных белков и имеет длительный период полуэлимина- 
ции (7 дней), что позволяет назначать его один раз в сутки. Кроме того, 
левотнроксин превращается в организме в трийодтиронин, поэтому его 
пазначение позволяет получить оба гормона. Необходимо подчеркнуть, 
что средняя доза препарата для детей до 6 месяцев должна быть в 
8—9 раз больше, чем для взрослых. Для того чтобы избежать у детей с 
крегинизмом необратимого дефекта умственного развития, лечение сле- 
дует начинать как можно раньше и продолжать на протяжении всей жиз- 
ни. В некоторых случаях применяют сложные препараты, содержащие 
оба гормона Я лиотрикс, тиреотом, тиреокомб). От назначения 
тиреоидипа в экономически благополучных странах в настоящее время 
практически отказались, так как проблемы, связанные с антигенностью 
белков, нестабильностью и вариабельностью концентрации гормонов, а 
также со сложностью лабораторного мониторинга, перевешивают преи- 
мущество низкой цены. 

При гинотиреозе, обусловлениом пангинонитуитаризмом, требуется 
заместительная терапия не только тиреоидными гормонами, но и корти- 
костероидами. 

• Микседематозная кома. В этом случае предпочтение следует отдать 
более активному препарату — трийодтиронину (лиотиронину). Можно 
использовать внутривенное введение левотироксина. 

Пелеченые больные умирают от гипотиреоза, а при слишком интен- 
сивном лечении комы смерть наступает от сердечно-сосудистого коллап- 
са, обусловленного повышенным обменом веществ. 

• Избыточная тиреотропная функция гипофиза. 

Йодсодержащие гормоны (чаще левотироксин) назначают в высоких 
дозах, достаточных для подавления тиреотропной активности, но не вы- 
эмвающих гипертиреоз. 

Гипофизарно-тиреоидную функцию оценивают по концентрации три- 
йодгиронина, тироксина (см. ниже) и тиротропина (в норме концентра- 
ция ТТГ в крови составляет 0,3—5,0 мкЕД/мл), а также по способности 
гипофиза реагировать на введение рилизинг-гормона, стимулирующего 
секрецию ТТГ (в норме уровень ТТГ в сыворотке крови через 30—45 мин 
после инъекции ТРГ возрастает более чем на 6 мкЕД/мл; у людей старше 
40 лет ответ ТТГ сглаженный — менее 2 мкЕД/мл). Результаты этих 
определений считают более информативными, чем измерение поглоще- 
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ния радиоакгивпого йода щитовидной железой (п порме аихнат йода 123 
ла 24 ч составляет пел), пик как па последний ироцосе влияют лека 
ретвенные средства, содержащие йод, а также салицилаты и пиразолоны. 
* Диффузный токенчеекий зоб, Тиреоидные тормовопренараты па 
значают в сочетании © авгитиреоидпыими препаратами (см. ниже). 
• Сипдром дыхательных расстройств у педопошенных новорожденных. 
• Гииервитамилоз А. 


6.3. АНТИТИРЕОИДНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


В данную группу средств входят: 
тиоамиды (мерказолил = метимазол = тиамазол, карбимазол, 
пропилтиоурацил); 
йодиды (калия йодид, раствор Люголя); 
анионные ингибиторы (перхлорат калия, пертехнетит калия, 
тиоцианат калия); 
бета-адреноблокаторы {пропранолол = анаприлин и др.). 

Антитиреоидные средства применяют при гипертиреозе. Эти же сре 
детва используют для подготовки больного к резекции зоба с целью до 
биться эутиреоидного состояния, а также при тирсотоксическом кризе. 

Выделяют два варианта тиреотоксикоза, которые часто являются ста 
днями одного процесса. Первый вариант — субклинический тиреотокси 
коз, который характеризуется снижением уровня тиреотропного гормона 
ГТГ) в сочетании с нормальными уровнями свободного тироксина (Т, и 
свободного трийодтиронина <Т.). Второй вариант — манифестный (ян 
ный) тиреотоксикоз, для которого характерно сочетание снижения ТТТ с 
повышением уровня Т, и Тз. 

Основной причиной тиреотоксикоза в районах с достаточным йодным 
обеспечением является диффузный токсический зоб (болезнь Грейвса). 
3 регионах с йодным дефицитом частой причиной тиреотоксикоза явля 
ется многоузловой или узловой токсический зоб. 

Тиреотоксикоз может быть ятрогенным, развиваясь при передозиров 
ке препаратов гормонов щитовидной железы, а также йодиндуцирован 
ным состоянием. Последнее возникает при введении избыточных дой 
йода (прием амиодарона, йодсодержащих рентгеноконтрастных средети} 
у иредрасположенных пациентов (старше 50 лет, с исходной патологией 
щитовидной железы). Йодиндуцированные состояния сопровождаются 
клиникой тиреотоксикоза, наруптением гемодинамики и ритма сердца. 

Напомним, что биосинтез тиреоидных гормонов состоит из несколь 
ких этапов. Вначале происходит захват ионизированной формы йода ши 
товидной железой, затем эта форма окисляется тиреоидной пероксидазой 
до элементарного йода, который йодирует тирозиновые остатки молеку 
лы тиреоглобулина © образованием монойодтирозина (МИТ) и дийодти 
розина (ДИТ). Этот процесс называется органификацией йодида. Далее, 
внутри молекулы тиреоглобулина взаимодействуют или две молекулы 
ДИТ, образуя тироксин <Т.), или одна молекула ДИТ и одна молекула 
МИТ, образуя трийодтиронин <Тз). Эти гормоны содержат 65% и 59% 
йода соответственпо. Тиреоидные гормоны высвобождаются из связи с 
тиреоглобулином путем экзоцитоза и протеолиза. При этом тироксина 
освобождается в 5 раз больше, чем трийодтиронина. Поэтому основная 
часть циркулирующего в крови трийодтиронина образуется позже, в ре 
зультате периферической бнотрансформации тироксина (см. выше). 
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6.3.1. ТИОАМИДЫ 
(мөрказолил * метимазол = тиамазол, 
карбимазол, пропилтиоурацил} 


Оспонные средства для лечения тиреотоксикоза, возпикшего па фоне 
диффузного токсического зоба (болезнь Грейвса, или фон Базедова). 
Чаще всего данные пренараты применяют у молодых больных с неболь 
шим размером железы и заболеванием средней тяжести до достижения 
спонтанной ремиссии заболевания, которая может продолжаться до не 
скольких лет. Следует отметить, однако, что более чем у половины боль 
ных возможны рецидивы. 

Фармакодинамика. Тиоамиды подавляют реакцию окисления перок 
сидазой ионизированиой формы йода. Кроме того, они блокируют конъ 
югацию (спаривание) молекул йодтирозинов с образованием Т, и Тз. 

Эффект препаратов возникает медленно (в среднем через 1 неделю), а 
полностью развивается через 3—4 недели и даже позже, так как именно 
эго время требуегся для истощения уже имеющегося депо тироксина. 
После этого их дозу уменьшают и подбирают индивидуально оптимально 
действующую дозу (по клиническому состоянию больного). 

Мерказолил примерно в 10 раз активнее, чем пропилтиоурацил. Кар- 
бимазол в организме превращается в мерказолил. 

Фармакокинетика. Тиоамиды назначают внутрь после еды; они быс 
гро всасываются и подвергаются пресистемной элиминации. Их биодос- 
тупость колеблется от 60 до 80%. Пик концентрации в сыворотке крови 
наблюдают через 1 ч после введения. Пронилтиоурацил лучше связыва- 
ется с белками плазмы крови, чем мерказолил, в результате, первый 
меньше проникает через плацентарный барьер и меныше накапливается 
щитовидной железой плода. По этой причине пропилтиоурацилу следует 
отдать предпочтение при назначении тиоамидов беременным. Тиоамиды 
проникают и накапливаются в грудном молоке. Экскреция препаратов в 
пнде пеактивпого глюкуронида осуществляется почками. Так, через 48 ч 
‹ мочой выводится 65—70% введенной дозы мерказолила, а экскреция 
пропилтиоурацила происходит быстрее, и уже через 24 ч большая часть 
введенной дозы покидает организм. Короткий период полуэлиминации 
этих препаратов (6 ч — для мерказолила и 1,5 ч — для пропилтиоураци 
ла) мало влияет на длительность антитиреоидного действия и интервал 
между их введениями, так как оба препарата аккумулируются ЩИТОВИдД- 
пой железой. Кратность назначения и доза зависят от тяжести течения 
тиреотоксикоза. Чаще суточную дозу делят на 3—4 приема в день, после 
наступления ремиссии их назначают реже: 1 раз в день, через день или 
1 раз в 3 дня. 

Взаимодействие. Тиоамиды нельзя назначать одновременно с препа 
ратами, которые могут вызвать лейкопению (например, с амидопирином, 
сульфаниламидами и т. н. ). 

Тиоамиды часто комбинируют с левотироксином, что предупреждает 
возникновение рецидива заболевания. Левотироксин предотвращает вы- 
свобождение ТТГ и его влиянис на работу железы, что предупреждает ре- 
активацию аутоиммунного процесса. Кроме того, уменьшается влияние 
ТТГ на разрастание окологлазничной клетчатки. Поэтому левотироксин 
часто продолжают принимать в течение года и после отмены антитирео- 
идных иренаратов. 
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Нежелательные эффекты. Они характерны для всех препаратов дан 
ной группы. Кроме того, мри их использовании, как правело, возникает 
перекрестная сенсибилинация, поэтому заменять один препарат на дру 
гой при выраженных аллергических реакциях не рекомендуют. 

• Макулопапулезная кожная сыпь, ивогда сопровождающаяся лихо 
радкой. 

• Лейкопения, агранулоцитоз, тромбоцитопения, апластическая анемия. 
Изменения со стороны крови возникают не часто, но опи могут развиться 
очень быстро и крайне опасны. Вероятность их появления увеличивается 
при лечении больных болыпими дозами препаратов. Важно отметить, и 
агранулоцитозу обычно предшествуют боли в горле, затрудненное глотание, 
сильная лихорадка, признаки стоматита или фурункулеза. 

* Уртикарная сыпь, васкулиты, артралгии, волчаночнонодобные ре 
акции, лимфаденопатия, полисерозиты. 

• Тошнота, рвота. 

• Холестатическая желтуха, гепатит, пефрит. 

• Зобогенный эффект (может возникнуть сдавление сосудон, питаю 
щих наращитовидные железы, что крайне опасно; в случае значительного 
унеличения щитовидной железы — сужение просвета трахеи), 


6.3.2. ЙйОДИДЫ' 
{калия йодид, раствор Люголя = 5%-ный водный раствор йода 
с 10% калия йодида) 


В больших лозах нарушают высвобожденис тиреоидных гормонов, 
возможно, за счет подавления протеолиза тиреоглобулина. 


' При гипертиреозе иногда в качестве альтернативы йодидам и тиоамидам применяют 
и другие йодсодержащие препараты: контрастные средства (иподат, йопчноевая и бо 
мегламовах кислоты) или радиоактивный й0д-131. Однако их назначение ограничено 
из за опасности возникновения аллергических и псевдоаллергических реакций, а также 
появления радиационных генетических нарушений, лейкозов, злокачественных повообри 
зований, гипотиреоза или реже — тирсоидного криза (см. ниже). Радиоактивгый йод 131 
(н комбинации с хирургическим вмешательством) применяют для лечения рака щитовид 
ной железы, метастазы которого могут уменьшаться при такой терапии; при единичной 
токеической аденоме, а также в диагиостических целях для оценки функции щитовидной 
железы. 

Изотоп йода 131 служит источником главным образом бета лучей (90%), прилиикию 
щих в ткани только па глубину 0,5 мм, поэтому оп ие повреждает окружающие ткани, н 
частности околощитовидные железы. Период полуэлиминации физической радиоактийное 
ти йода-131 составляет около 8 дней. У детей используют либо йод-132 с периодом полу 
распада 2 ч, либо йод-123 с более низкой проникающей радиацией. 

Назначают радиоактивный йод 131 виутрь. Положительное воздействие одпократио 
прилятой дозы при гипертиреозе проявляется через месяц, а максимальный эффект насту 
пает лишь через З мес. В период до развития эффекта у тяжелобольных © гипертиреолом 
возникает необходимость в применении антитиреондных средств или бета-адреноблокато 
ров. Иногда радиоактивный йод, вследствие повреждающего воздействия на клетки щито 
видной железы, вызывает высвобождение гормона и развитие тиреоидного криза. В неко 
торых случаях приходится повторно вводить радиоактивный йод. 

Дозирование радиоактивного йода сложно, поэтому у больного может либо сохр 
ниться гипертиреоз, либо развиться постоянный гипотиреоз вскоре после приема препари 
та. Так, в первый год после проведенного лечения у 6—15% больных (в зависимости ог ие 
пользованиой дозы} развивается гипотиреоз. В дальнейшем оп выявляется ежегодно ені у 
2-3% больных. Возможно, это обусловлено стойким парушением деления клеток щито 
видной железы и прекращением их обновления. Поэтому раньше или позже приходитея 
начинать лечить этих пациснтов тю поводу гипотиреоза. 
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Необходимо отметить, эпе мии гинертиреозе умеренный избыток йо 
дидон может, наоборот, сгимуяиронать продукцию тирокеина, действуя 
как «источник» его енитеза, 

Эффект наступает достаточно быстро (через 1-2 дня), достигая своего 
максимума через 7—10 дней. Поэтому терапия йодидами весьма успешна 
ири тиреотоксическом кризе. 

Важно отметить, что йодиды снижают васкуляризацию, размер и чу 
ветвительность гиперпластической железы к механическим воздействи- 
ям, что делает их важными компонентами предоперационной подготовки 
больных. 

Йодиды нельзя длительно использовать в качестве монотерапии, так 
как железа через несколько недель перестает реагировать на их блокиру- 
ющее действие, а отмена йодидов может привести к резкому усилению 
проявлений тиреотоксикоза на фоне обогащенной йодом железы. 

Нельзя применять йодиды и при планировании дальнейшего лечения 
радиоактивным йодом, так как деионизирование йода в железе задер- 
жит данное лечение на несколько недель. При необходимости йодиды 
назиачают для защиты щитовидной железы от поражения радиоактив- 
пым йодом. 

При прнеме йодидов могут появиться симптомы йодизма (металли 
ческий вкус во рту, избыточная саливация, слезотечение, ринорея, 
иродуктивны Й кашель, диарея, боли В суставах, различные сыпи, чаще 
угревидная ), лихорадка, кровотечения, редко == анафилактическая 
реакция. У чувствительных нациентов назначение препаратов приво- 
диг к гииотиреозу или, наоборот, к гипертиреозу. У эутиреоидных 
больных, с неизмененной функцией щитовидной железы, при исполь- 
ЗОНаНИиИ ИОДИдОвВ может развиться зоб с гипертиреозом или без него. 
При использовании йодидов у беременных возможно возникновение 
зоба у плода. 


6.3.3. АНИОННЫЕ ИНГИБИТОРЫ 
{перхлорат калия, пертехнетат калия, тиоцианат калия} 


Парушают захват ионизированной формы йода щитовидной железой 
за счет конкурентного торможения его транспорта. 

Эти препараты на длительное время блокируют щитовидную железу, 
что мешает дальнейшей диагностике и терапии. Кроме того, они чаще, 
чем тиоамиды, вызывают апластическую анемию. Поэтому в настоящее 
премя для лечения тиреотоксикоза их практически не используют. 


6.3.4. БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ 
{пропранолол = анаприлин и др.} 


Парушают переход менее активного тироксина в трийодтиронин (06- 
ладающий большей физиологической активностью) и снижают чувстви- 
тельность адренорецепторов к катехоламинам. 
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Данные препараты применяют при тиреотокенкозе у пациентов с ал 
лергическими реакциями па тнодмады и йодиды. Значительную помощь 
они могут оказать в течение острой фазы тиреотоксикоза Стиреотоксичес 
кого криза); их назначают ввутривенио капельно с целью предотвраще 
пия тахикардии, артериальной гипертензин и фибрилляции предсердий. 
Для устранения названных явлений у больных, которым бета адренобло 
каторы противопоказаны (например, при бронхоспазме и т. и.}, применя 
кг дилгиазем. Необходимо подчеркнуть, что другие блокаторы кальцие 
пых каналов, как правило, неэффективны. Пока неизвестно, с чем это 
связано. При нарушениях психики назначают аминазин; при лихорадоч 
пом состоянии — жаропонижающие средства, иногда применяют фризи 
ческие методы охлаждения тела; при сердечной недостаточности прово 
дит общепринятое лечение. 

Основным критерием при выборе бета-адреноблокатора служит отсу 
тетнис у него свойств частичного агониста, или, иначе, собственной сим 
натомиметической активности (см. гл. 14). 


Критерии оценки эффективности и безопасности применения йодсо 
держащих гормонопрепаратов и антитиреоидных средств 

Лабораторные: определение методом радиоиммунного анализа кон 
центрации тироксина (в норме 5—11 мкг/дл или 64—142 нмоль/л) и три 
йодтиронина (в норме 95—190 нг/дл или 1,5—2,9 нмоль/л) в сыворотке 
крови’, измерепия индексов свободного тироксина (в норме 6,5— 12,5) и 
спободного трийодтиронина (в норме 20—63); определение диализом сво 
бодного тироксина (в норме 0,9—2,0 пг/дл или 12—26 пмоль/л); выявле 
ние медианы йодурии в дневной порции мочи цериево-арсенитным мето 
дом (в норме 100—200 мкг/л); оценка основного обмена, азотистого балан 
са; определение уровня глюкозы, свободных жирных кислот, холестерина 
н триглицеридов в крови, клинический анализ крови (при назначении ти» 
амидов анализ необходимо делать не реже 1 раза в неделю). 

Параклинические: суточное мониторирование ЭКГ (при гипотиреозе: 
брадикардия, удлиненный интервал Р-О, снижение интервала 5-—Т ни 
же изоэлектрической линии, низкий вольтаж всех зубцов; при гипертире 
озе: тахиаритмии, увеличение зубцов Ри УГ повышение вольтажа зубцов 
К, смещепие интервала 5—Т ниже изоэлектрической оси, признаки ише 
МИИ миокарда), изотопное сканирование, тонкоигольная аспирациониая 
биопсия, измерение жизненного объема легких. Эффективность лечения 
как при гипер-, так и при типотиреозе определяют и по времени коленно 
го рефлекса, для чего используют простые механические устройства. 

Клинические: выявление характерной картины недостаточности или 
гиперфункции щитовидной железы. К наиболее важным показателям эф- 
фективности лечения относят самочувствие больного, изменение массы 
тела и частоты пульса, наличие шума в сердце, изменение размеров щито 
видной железы (выявление зоба, узлов: определение объема щитовидной 
железы относительно площади поверхности тела). 


! Следует отметить, что уровень данных гормонов в крови, особенно тироксина, может 
достигать стабильного состояния только через 6—8 недель после начала лечения. Это надо 
учитывать при измерепии концентрации гормонов, а кроме того, изменять дозы пренари 
тов больным необходимо очень медленно. 
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6.4. ПРЕПАРАТЫ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
И ИХ ЗАМЕНИТЕЛИ 


6.4.1. ИНСУЛИНЫ 


В зависимости от источников получения различают: свиной и говяжий 
инсулины, выделенные из поджелудочиых желез животных, а также че- 
ловеческий инсулин, синтезированный при помощи методов генной ин- 
женерии или полученный синтетическим путем с помощью ферментатив- 
но химической замены амипокислоты аланина в свином инсулике на тре- 
онин. 

По длительности действия различают следующие группы: 

• Препараты инсулина короткого действия (начало эффекта через 
15—30 мин; пик — через 1,5—2 ч; общая продолжительность — 4—6 ч): 

актрапид (свиной инсулин — СИ»; 
актрапид (человеческий инсулин — ЧИ»; 
инсулрап (говяжий инсулин — ГИ); 
инсулин антрапид (СИ); 
нисулин-регуляр-илетин (СИ + ГИ); 
хумулин-регуляр «ЧИ»; 

хоморап-пенфил (ЧИ); 

хумалог (ЧИ??. 

• Препараты инсулина средней продолжительиости действия (начало 
эфиректа через 1,5—2 ч; пик — через 3—12 ч; общая продолжитель- 
ность = 8—12 ч): 

протафан (СИ); 
протафан (ЧИ); 
ннсулин-семиленте (СИ); 
инсулин-ленте (СИ + ГИ); 
монотард (СИ); 
инсулонг (ГИ); 
инсулин-ленте-илетин (ГИ); 
хумулин (ЧИ); 

— хомофан-пенфил (ЧИ). 

• Препараты инсулина продолжительного действия (начало эффекта 
через 4—8 ч, пик спустя 8—18 ч, общая продолжительность 20—30 ч): 

- инсулин-ультраленте (ГИ); 


|| степени очистки инсулины животного происхождения делят па несколько поко- 
лений: 
препараты І поколения содержат различные примеси (например, ирсинсулин, глю- 
кагон, соматостатин, полинентиды) до 20%; 
препараты 11 поколения (монопиковые) содержат примеси в меньших количес- 
твах — до 5%; 
препараты ПТ поколения полностью очищены от примесей (монокомпонентные). 
2 умалог (инсулин-литро) отпосят к препаратам инсулина сверхбыстрого действия: 
эффект возникает через 10—12 мин, пик — через 30 мин — 2 ч, общая продолжитель- 
поесть 4—6 ч. Этот препарат позволяет принимать пищу сразу после инъекции, что ис- 
ключительно удобно для больных, ведущих активный образ жизни (школьники, студенты, 
водители, командировочные, предприниматели и т. п.) и для недисциплинированных па- 
циснтов, которые пе могут увеличивать количество приемов пиши в день. По фармакоки- 
истическим параметрам хумалог наиболее точно соответствует длительности постпранди- 
альной (после ириема пищи) гиперинсулинемии у здорового человека. 
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хумулин ультралюоне СНУ); 
ультраленте илетин (ЧИ); 
ультратаро (ЧМ). 

Относительно недавно появились повые препараты: инсулин глареин 
(лантус, лантус солостар», инсулин глулизии Фапидра, анидра солос 
тар) и другие аналоги человеческого инсулина. Их фармакокинетичее 
кие параметры не укладынакися В рамки приведенной Вы классифика 


ции. Анидра — препарат ультракороткого действия (эффект развивается 
через 10—20 мин), лантус — препарат длительного действия (начало дей 
ствия через 1 ч, средняя продолжительность — 24 ч). 


Фармакодинамика. Рецепторы для инсулина находятся в основном н 
печени, мышцах и жировой ткани. Они состоят из альфа-субъедивицы, 
которая находится вне клетки и является распознающей чаетыо, и 
бета-субъединицы, которая прошивает клеточную мембрану наскволь и 
содержит тирозинкиназу. 

Когда инсулин связывается с альфа-субъединицей на внепшей повер 
хпости клетки, повышается активность тирозинкиназы бета субъедиии 
цы, что приводит к фосфорилированию некоторых белков внутри клет 
ки, например белка, транспортирующего тлюкозу (Сс 4), или белков, 
гранспортирующих калий и фосфаты в клетку. Эти эффекты развивают 
ся очень быстро (через секунды). Фосфорилирование других белков 
(ферментов) приводит или к их активации (например, гексокипазм; пи 
руваткипазы; фосфофруктокилазы; гликогепсиптетазы; ферментов, 
участвующих в образовании ПАДНН кофактора, необходимого для сип 
теза многих эндогенных веществ, в частности липидов) или к их тормо 
жению (например, фермептов, участвующих в катаболических процес 
сах; в результате уменьшается раснад гликогена, липидов; пируваткар 
боксилазы, фосфоенолпируваткарбоксикиназы, фруктозобисфосфатазы 
и глюкозо-6-фосфатазы, тормозящих глюконеогенез). Для возникиове 
ния этих эффектов требуются уже минуты. 

Позже комплекс инсулина с рецептором проникает в клетку путем эи 
доцитоза (интернализации). В клетке этот комплекс распадается, освобе 
дившись от рецептора, инсулип оказывает свое действие, и затем он пере 
варивается лизосомами, а рецептор вновь встраивается в мембрану, и © 
альфа-субъединица возвращается на ее поверхность. Не связанный с ре 
цептором инсулин способствует поглощению аминокислот клетками, про 
цессу трансляции и удлинения полипептидных цепей через активацию 
функции рибосомного белка, Инсулин препятствует действию протеоли 
сических систем. Эти эффекты появляются иногда лишь через часы. 
И наконец, в последнюю очередь действис гормона сказывается на мито 
генсзе и размножении клеток, синтезе РНК и ДНК. 

Фармакологические эффекты инсулина 

• Влияет на углеводный обмен (усиливает транспорт глюкозы через 
клеточную мембрану; способствует депонировапию глюкозы в виде гли 
когена; угнетает гликогенолиз и превращение аминокислот в глюкозу). 

• Влияет на жировой обмен (активирует образование и депонирование 
триглицеридов; транспорт глюкозы в клетку обеспечивает образование 
глицерофосфата, необходимого для этерификации жирных кислот, обра 
зующихся из липопротеинов; тормозит превращение жирных кислот н 
кетокислоты; подавляет активность внутриклеточной липазы). 


А 


• Влияет на белковый обмен (усиливает гранепорт амипокислог через 
клеточпую мембрану; увелининяет рибосомальный сивтез белков; тормо 
зит превращение амивокислот в кетокислоты). 

Фармакокинетика. Препарати инсулина вводят подкожно, впутримы 
шечно до еды или внутривенно". 

Перед введением инсулин нужно согреть до комнатной температуры, 
так как будучи холодным, он всасывается медленнее. Быстрее всего ин- 
сулин поступает в кровь из подкожной клетчатки передней брюшной 
стенки, медленнее — из области плеча, передней поверхности бедра и со- 
всем медленно — из подлопаточной области и ягодицы. Это объясняют 
степенью васкуляризации подкожной жировой клетчатки указанных об- 
ластей, На всасывание инсулина существенно влияст также количество 
вводимого препарата (в одно место рекомендуют вводить не более 
12—16 ЕД препарата). 

Предполагают, что инсулин оказывает местное дозозависимое вазоко- 
нстрикторное действие. И наконец, физическая нагрузка тоже может ио- 
влиять на скорость всасывания препарата. 

Повадая в кровь, инсулин связывается с альфа- и бета-глобулинами. 
В норме связывание составляет всего 5—25%, но оно может существенно 
возрастать при наличии сывороточных антител, которые появляются в 
процессе лечения’. 

Иисулин быстро элиминирует из организма почками (60%) и печенью 
(40%). В неизмененном виде выделяется менее 1,5% препарата с мочой, 
Период полуэлиминации из крови составляет меньше 10 мин. 

Взаимодействие, Препараты инсулина можно комбинировать друг с 
другом, с производными сульфонилмочевины, бигуанидами и акарбозой. 
Рационально сочетать инсулин с препаратами калия, витаминами и гипо- 
липидемическими средствами. 

Для уменьшения аллергических реакций введение инсулинов иногда 
сочетают с глюкокортикоидами. 

Гипогликемический эффект инсулина становится более выраженным 
при его одновременном назначении с бета-адреноблокаторами, сульфани- 
ламидами, ипразидом, циметидином и ранитидином, циклофосфаном, 
анаболическими стероидами, ингибиторами МАО, и, наоборот, эффек- 
тивность инсулина уменьшается при одновременном введении глюкокор- 
тикоидов, пероральных гормональных контрацептивов, тиазидов, адре- 


' Внутривенно вводят только препараты инсулина короткого действия и только при 
диабетической прекоме и коме (см. ниже). Внутривенно нельзя (') вводить суспензии ин- 
сулина. В настоящее время создают пероральные лекарственные формы инсулина путем 
никорнорации этого гормона в липосомы, сапрофитные микробы и т. д. Широкое приме- 
исние таких форм инсулина, по-видимому, будет достаточно ограниченным из-за невоз- 
можности их точной дозировки. Поскольку всасывание инсулина в кровь будет зависеть 
от многих факторов: состояния слизистой оболочки и кровотока в ней, моторики желудоч- 
но-кишечного тракта и т. п. В связи с этим использование пероральных лекарственных 
форм инсулина допустимо только у больных, которым не требуется точная дозировка пре- 
нарата (пациенты с диабетом П тина, у которых компенсация достигается приемом табле- 
тированных сульфонамидных препаратов, или пациенты, получающие инъекции неболь- 
шими дозами (до 20 ЕД в сутки) пролонгированного инсулина). 


$ Выработка антител к экзогенному инсулину приводит к инсулинорезистентности. 
При использовании современных высокоочищенных препаратов инсулина инсудинорезис- 
тентность наблюдают очень редка. 
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помиметиков, газоо@рааих общих анестегиков, изовиизида, пикотино 
вой кислоты и т. и. 

Нежелательные эффекты 

• Аллергические реакции (зуд, локальная или системная сыпь, обра 
зование подкожных узелков в месте инъекций, анафилактические реак 
ции). Их возникновение связано с недостаточной очисткой инсулина от 
примесей (проинсулина, соматостатина, глюкагопа, папкредтического по 
линентида) или с применением говяжьего или свиного инсулинов, кото 
рые по составу несколько отличаются от человеческого (на З и 1 амино 
кислоты соответственно). 

• Липодистрофия в месте повторных инъекций — исчезновение или 
увеличение отложения подкожного жира. Объединенные одним названи 
ем, эти два патологических состояния имеют разную природу. Исчезно 
вение подкожного жира в местах инъекций инсулина — иммупологичее 
кое поражение, обусловленное введением плохо очищенных инсулинов 
или парушением техники введения инсулина (холодный препарат, попа 
дание спирта под кожу). Увеличение отложения подкожного жира в мес 
тах введения инсулина обусловлено анаболическим местным действием 
самого препарата. Чтобы избежать последнего, рекомендуют чаще менять 
места инъекций. 

• Гипогликемия. К предвестникам гипогликемического состояния өг 
носят: симпатическую (тахикардия, ПОТЛИВОСТЬ, тремор) и парасимпати 
ческую (тошнота, чувство голода) гиперактивность; нарушения функции 
центральной первной системы (спутанность сознания, странное поведе 
ние). Если па это не обратить внимание, то в последующем развиваются 
энцефалопатия, судороги и кома. 

Гиногликемию купируют назначением глюкозы через рот (10—20 г са 
хара; при отсутствии эффекта ·· через 15 мин дают 10—20 г сахара по 
нторно). В случае потери сознания — внутривенная инфузия 20—50 мл 
50% раствора глюкозы в течение 2—3 мин позволяет вывести больного из 
ступора. При невозможности проведения внутривенной терапии — под 
кожное или внутримыпттечное введение глюкагона (1 мг) в течение 15 мии 
может восстановить сознание и дать возможность приема сахара через 
рот. При отсутствии эффекта в течение 30 мин следует подозревать отек 
мозга. В этом случае вводят синтетический глюкокортикоид (например, 
дексаметазон) и маннитол внутривенно. 

* Отеки мозга, легких, подкожной клетчатки, внутренних органов. 
«Инсулиновые отеки» обусловлены быстрым снижением уровня внекле 
точной глюкозы при сохранении повышенной концентрации глюкозы в 
клетке. Поэтому передозировка инсулина, особенно в сочетании с избы 
точной инфузионной терапией, крайне опасна. Плохо, если на первом эта 
не лечения показатели гликемии ниже 12—13 ммоль/л. Достижение пор 
могликемии возможно позже, по мере адаптации больного. В случае поян 
ления «инсулиновых отеков» назначают диуретики экстренного действия. 

• Увеличение массы тела (ожирение). 


! Степень очистки препаратов инсулина оценивают по показателю ррт — числу моде 
куя проинсулина, присутствующих в препарате на 109 молекул инсулина. Для инсулина 
высшей степени очистки {монокомпонентных) ррт не должно превышать 10. Больши 
ИСТвОМ фармакопей не допускается использование инсулинов со степенью очистки ниже 
50—100 ррт (немонокомпопентные). 
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• Преходящие нарушения ичрракции глаза Фпозникают и самом нача 
ле инсулинотерапии). 

Показания к применению» 

‚ Диабет 1 типа (инсулинаавиеимый сахарный диабет). При этом типе 
диабета поражены бета клетки островков Лантерганса поджелудочной 
железы. Причины заболевания могут быть разные: аутоиммунные про 
цессы, вирусные инфекции (краснуха, ветряная оспа, грипи, парагрипи 
и др. », генетические факторы и др. Однако чаще всего сахарный диабет 
бывает спонтанным (эссенциальным). Течение тяжелое, с развитием ке- 
тоацидоза при задержке введения инсулина, больные обезвожены. Чаще 
встречается у более молодых лиц и почти у 100% заболевших в детстве. 

Подбор дозы инсулина осуществляют индивидуально под контролем 
глюкозы в крови и моче. В норме уровень глюкозы в крови натощак равен 
3,3—9,5 ммоль/л (60—100 мг%), через 1 ч после еды — до 8,9 ммоль/л, 
через 2 ч после еды — до 7,8 ммоль/л. Глюкозурия появляется при уровне 
сахара в крови более 10 ммоль/л (в норме уровень глюкозы в моче до 
1,1 ммоль/л или 0,02%). Корректировка уровня глюкозы в крови осуще- 
ствляется из расчета, что 1 ЕД инсулина снижает гликемию на 
2.2 ммоль/л. Менее надежна регуляция дозы инсулина по наличию глю- 
козы в моче, определяемой перед каждой инъекцией инсулина. При аглю- 
колурии доза снижается на 2—4 ЕД, при глюкозурии до 0,5% — не меняет- 
ея, при глюкозурии 1% и более — повышается на 2—4 ЕД (но не более чем 
на 4 ЕД!). Для большинства больных терапевтическая доза инсулина не 
превышает 40 ЕД в сутки. Больного диабетом, которому требуется в сутки 
нолучить более 200 ЕД инсулина, следует считать инсулинрезистентным. 

Критериями компенсации являются стойкая нормогликемия, аглюко- 
пурия, уровень гликозилированного гемоглобина до 7—9%, нормальное 
содержание электролитов, холестерина, липидов и мочевины в крови. Во 
премя подбора дозы инсулина уровень глюкозы в крови измеряют до 
7-9 раз в сутки (до и после приема пищи и в ночное время). В амбула- 
торных условиях концентрацию сахара в крови определяют обычно не 
чаще раза в 1—2 недели или даже реже. 

3 настоящее время используют разные схемы инсулинотерапии: 

Традиционная терапия. Инсулин короткого действия вводят подкож- 
по или внутримышечно 4—5 раз в сутки за 30 мин до еды: перед завтра- 
ком — 50% дозы; перед обедом — 15—20%; перед ужином 20-25%; перед 
сном — 5—10%. Можно использовать инсулин средней продолжительнос- 
ти действия (50% суточной дозы вводят за 1 ч до завтрака, 30—35% — пе- 
ред обедом, 15—20% — на ночь). Чтобы облегчить многократное проведе- 
ние подкожных инъекций, созданы портативные инъекторы размером с 
авторучку (например, Ново Пен З и др.). Они содержат картриджи (пен- 
филлы) с инсулином и выдвижные тонкие иглы разной длины. 

Традиционная инсулинотерапия показана пациентам (например, по- 
жилые люди с диабетом [ типа, инсулинопотребный диабет П типа), у ко- 
торых опасность осложнений гипогликемии значительно превалирует над 
значимостью поздних осложнений диабета: микроангиопатии (нефропа- 
тия, ретинопатия, полинейропатия!) и реже — макроангиопатия (атеро- 


н Гиперғликемия приводит к гликозилированию различных тканевых белков и к нару- 


шению их функции. Кроме того, глюкоза под действием альдозоредуктазы превращается в 
сорбитол, что тоже имеет важное значение в развитии микроангнопатий. 
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склероз, отложение кальция в стенки крупных сосудов); жировая дие 
трофия печени, 

В настоящее время часто применяют два препарата инсулина разной 
продолжительности действия или уже готовые комбинированные составы 
инсулинов ше актрафаи, инсулин микстард, инсуман комб, 


исугуман комб и др.). Ипсулины миксты являются препаратами выбора 
для лечения инсулиномотребного сахарного диабета ПИ тина. 

Интенсивная терапия. Инсулин короткого действия вводят перед 
завтраком в дозе 2/3 от суточной; средней длительности действия = це 
ред ужином или на ночь (последний вариант применяют в том случае, 
если в ночное время гипергликемия сохраняется). Часто используют од 
нократное (обычно утром) применение пролонгированного инсулина. 

Полное несоответствие такой терапии естественному биоритму про 
дукции инсулина неизбежно приводит к плохой компенсации диабета и к 
высокому риску формирования ряда диабетических осложнений. 

Базис-болюсная, или интенсифицированная, терапия. Инсулии дли 
тельного действия вводят перед завтраком (иногда и перед ужином), ц 
перед каждым следующим приемом пищи — инсулин короткого дей 
ствия. Базис-болюсный вариант введения инсулина моделирует его естее 
твенный биоритм секреции. Данный вид терапии в сочетании с обучением 
пациентов и тщательным самоконтролем состояния углеводного обмена 
позволяет добиться компенсации гипергликемии, а главное, снизить ко 
личество поздних осложнений диабета на 50—70%, хотя увеличивается в 
несколько раз риск развития гипогликемии по сравнению с традиционной 
терапией. 

Непрерывное подкожное или внутривенное введение инсулина ко 
роткого действия с помощью портативных насосов. В этом случае пре 
парат поступает через определенный интервал в небольшой дозе. С по 
мощью того же насоса больной может дополнительно ввести инсулин, 
ориентируясь на концептрацию глюкозы в крови. 

Автоматизированное введение растворимого инсулина с помощью сие 
темы «замкнутый цикл» успешно применяют в острых ситуациях, нари 
мер при диабетическом кетоацидозе, или для поддержания баланса ипеу 
лина у больных диабетом во время операций. Длительное их использова 
ние невозможно из-за необходимости постоянного забора крови для 
определения содержания глюкозы и больших размеров компьютеризиро 
ванной системы подачи инсулина. 

В процессе терации схема лечения может меняться. 

В случае возникновения кетоза (синдром токсического глоссита и гас 
троэнтерита, диабетический рубеоз, запах прелых фруктов в выдыхаемом 
воздухе; кетоновые тела — ацетон, бета-оксимасляная и ацетоуксусная 
кислоты — появляются в моче при уровне глюкозы в крови 14 ммоль/л; 
РИ крови не ниже 7,3; ВЕ до —10 ммоль/л) назначают подкожно или 
внутримышечно инсулин короткого действия; внутривенно до ликвидации 
кетонурии вводят изотонический раствор натрия хлорида. 

Если спустя несколько дней развивается кетоацидоз! — прекома {ды 
хание Куссмауля, псевдолеритонит, спутанность сознания, кетоновые 


) Причиной диабетического кетоацидоза могут быть интеркуррентные заболевания, 
травмы, стрессорные ситуацин и связапное с ними увеличение потребности в инсулиие. 
Имеются сведения о том. что повышение температуры тела на каждый градус свыше 
37,5 °С требует увеличения доз инсулина примерно на 25%. 
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тела в моче, р крон 7,4-7,1, В более = 1 ммоль л), назначают инут 
ривенно капельно ивеулин короского дейстния в большей дозе. 

Критерием адекватной инсулинотерании является спижение гликемии 
на 4—5 ммоль/л в час. Определять уровень гликемии поэтому надо не 
реже одного раза в час, Инфузионная терапия проводится изотоническим 
раствором патрия хлорида, пока гликемия ие снизится до 12 ммольл, 
затем вводят 5% ный, а ири уменьшении содержапия глюкозы в крови 
менее 10 ммоль/л — 10% ный раствор глюкозы; проводят коррекцию ка 
лия. Ликвидация ацидоза 4% пым раствором натрия гидрокарбоната про 
водится только в том случае, если через 4 ч после начала терапии рН кро- 
ви ниже 7,2. 

Регидратацию с восстановлением электролитных потерь и инсулиноте- 
рапию кетоацидоза начинают одновременно. Суточный объем жидкости, 
в зависимости от возраста, степени эксикоза, потери жидкости со рвотой, 
дыханием, стулом, рассчитывают по номограмме. При отсутствии номо- 
граммы можно использовать следующую формулу: 


90 — (возраст в годах х 3), мл/(кг х сут). 


В начале лечения жидкость вводится струйно из расчета 5 мл/кг мас: 
сы тела. затем введение продолжается капельно. Пе более 50% от суточ- 
ного объема вводится в первые 6 ч, 25% — в следующие 6 чи 25% В 
оставшиеся 12 ч. При значительном улучшении состояния в последние 
12 ч часть жидкости можно дать в виде питья. 

При сильном понижении артериального давления (ниже 80 мм рт. ст.) 
регидратацию начинают с введения плазмы или 3% раствора альбумина. 

При отсутствии адекватной терапии уже через несколько часов преко 
ма трансформируется в днабетическую кетоацидотическую кому! (по- 
тери сознания, угнетение рефлексов, анурия, гемодинамические рас- 
стройства, кетоновые тела в крови (до 6—8 ммоль/л) и в моче, рН крови 
ниже 7,1, ВЕ более —20 ммоль/л). 

Лечение комы начинают с инсулина короткого действия, который вво- 
дит впутривенно капельно, при гликемии меньше 12 ммоль/л одновре- 
менио вводят глюкозу. Следуст отметить, что больные в коме отличаются 
высокой чувствительностью к инсулину, поэтому существует опасность 
очень быстрого снижения глюкозы и возникновения отека мозга. Инфу- 
чпонную терапию следует проводить медленно (общес количество жид- 
кости, введенной в первые 12 ч терапии, не должно превышать 19% мас- 
“м тела, или объем физиологического раствора, вводимый за час, при 
резко выраженной дегидратации не должен превышать часовой диурез 
болес чем на 500—700 мл). Если у больного сохранен диурез, нсобходимо 
посстанавливать уровень калия в крови. Важно подчеркнуть, что даже 
пормальное содержание калия в плазме при метаболическом ацидозе сиг- 
пализирует о его недостатке. Натрия бикарбонат можно вводить лишь 
и том случае, ссли ацидоз достигает угрожающей жизни степени — при 


' Может развиться и лактоацидотическая кома. Клиническая картина лактоацидоза 
иеенецифична: тошнота, рвота, диарея, боли в животе и в мышцах. Для правильного диаг- 
пола крайне важно лабораторное определение лактата в крови (норма до 2 ммоль/л). Лик- 
нидация лактоацидоза похожа на терапию кетоацидоза, однако единственно эффективным 
мероприятием по выведению избытка лактата из организма является экстракорпоральный 
диалиа (гемодиализ}. 
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РН крови менее 7,0 и (или) уров стапдартиого бикарбоната менее 
э ммоль/л. Коррекция ацидоза натрия бикарбонатом сопряжена с ис 
ключительно высоким риеком осложнений, так как усиливается гипока 
лиемия; углекислота, образующаяся при введении бикарбоната, спос 
бствует нарастанию внутриклеточного ацидоза (хотя рН крови при этом 
может повышаться); парадоксальный ацидоз наблюдают и н спинномоз 
говой жидкости, что может способствовать отеку мозга. 

У больных старшего возраста, чаще всего с диабетом И тина, может 
развиться гиперосмоляльная диабетическая кома (неацидотическая }, 
Она характеризуется резко выраженной  гипергликемией (до 
55,0 ммоль/л и более) и глюкозурией, гиперосмоляльностью, дегидра 
тацией, нарушением сознания и наличием полиморфной неврологичес 
кой симптоматики, отсутствием ацидоза. Часто после периода массив 
ной полиурии развивается олиго- и анурия. Может появиться повер 
хностное частое дыхание типа тахипноэ без запаха ацетона, а также 
двухсторонний спонтанный нистагм и мышечный гипертонус, снижение 
сухожильных рефлексов. 

С патофизиологической точки зрения гиперосмоляльная диабетичес 
кая кома возникает на фоне относительной инсулиновой недостаточное 
ти. Другими словами, секреции инсулина еще хватает, чтобы подавить 
липолиз и образование кетоновых тел, но недостаточно, чтобы тормозить 
избыточную продукцию глюкозы печенью. Разблокированный глюконео 
генез и гликогенолиз приводят к выраженной гипергликемин без аци 
доза. 

Показатель осмоляльности крови рассчитывается по следующей фор 
муле: 


2(Ма ммоль/л + К ммоль/л) + глюкоза (ммоль/л) + 
+ мочевина (ммоль/л) + 0,03 х общий белок (г/л) = 
= осмоляльность (мОсм/л)!. 


Лечение гиперосмоляльной комы проводят по тем же принципам, что 
И кетоацидотической, хотя следует помнить о некоторых особенностях. 

Учитывая высокое содержание натрия в крови, нельзя начинать ре 
гидратацию с введения изотонического раствора натрия хлорида, При 
концентрации натрия от 145 до 165 ммоль/л регидратацию проводят ги 
потоническим (0,45%) раствором натрия хлорида. При уровне натрия бо 
лее 165 ммоль/л введение солевых растворов вообще противопоказано, и 
регидратацию начинают с введения 2,5% раствора глюкозы. 

При гиперосмоляльности крайне низка потребность в инсулине, поз 
тому рекомендуют вводить его в минимальных дозах (или даже виачале 
совсем не вводить). Инфузионная терапия сама по себе будет способство 
вать медленному снижению гликемии с нужной скоростью на первом эта 
пе терапии. Но и после этого для уменыпения содержания сахара в крови 
требуются очень маленькие дозы инсулина (около 2 ЕД в час). Гликемию 
ни в коем случае не следует снижать быстрее чем на 5,5 ммоль/л в час, 
так как осмоляльность сыворотки должна уменьшаться не более чем на 
10 мОсм/л в час. Более резкое снижение уровня сахара в крови может 


! Кониентрацию мочевины и белка мож» ие учитынать, так как они очень слабо нлин 
ют на итоговый показатель. 
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принести к созданию обратного исмотического градиента, массиниому на 
копле жидкости н ткаАНИХ {отек легких и мозга} и инадению объема 
циркулирующей жидкости. 

Необходимо подчеркнуть, чик на практике врачу часто приходится на: 
зиачать лекарственные препараты при кегоацидотической коме с элемен 
тами лактоацидоза и гиперосмоляльности, что еще больше осложняет его 
задачу. 

Реже инсулины применяют при сахарном диабете П, шизофрении, ис- 
тощении и фурункулезе. 


6.4.2. СИНТЕТИЧЕСКИЕ АНТИДИАБЕТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


К данной группе препаратов относят: 
‚ Производные сульфонилмочевины (секретогены инсулина): 
1 поколения: 
толбутамид (ориназа, бутамид); 
карбутамид (букарбан, оранил, падизан?; 
толазамид Столиназ};, 
ацетогексамид (димелор); 
хлорпропамид (диабинез). 
|| поколения: 
глибенкламид (глибурид, даонил, манинил, эуглюкон); 
гликлазид (диабетон, диамикрон, предиан); 
гликвндон (глюренорм); 
глипизид (глюбинез, минидиаб, глидиазинамид, глюкотрол); 
глизоксепид (продиабан ); 
глиборнурид (глютрил); 
глимепирид (амарил). 
Главное отличие препаратов П поколения от | — большая активность 
и продолжительность действия. 
• Несульфонилмочевинные стимуляторы секреции инсулина (мегли- 
тиниды или глиниды): 
репаглинид (новонорм); 
натеглинид (старликс). 
• Бигуаниды (ингибиторы синтеза глюкозы печенью и др.): 
фенформин Хдиботин); 
буформин (адебит, глибутид, силубин-ретард); 
метформин (глюкофаж, формин, глиформин, диформин, сио 
фор». 
• Ингибиторы альфа-гликозидазы: 
акарбоза (глюкобай); 
— миглитол. 
» Производные тиазолидиндиона или глитазона (сенситайзеры инсу- 
лина): 
— циглитазон; 
— пиоглитазон (актос); 
— энглитазон; 
— троглитазон; 
— росиглитазон (авандиа). 
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• Инкретины: 

а) мимегики слюкагономодебнсн о пептида ГОГИ В: экеонатид Сбае 
та), лирчелутид; 

б) ингибиторы динеигидил петгидазы 4 го тина (ДШИ А): сызелин 
тин (янувия), вилдаглинтии (галере). 


6.4.2.1. ПРОИЗВОДНЫЕ СУЛЬФОНИЛМОЧЕВИНЫ 
И НЕСУЛЬФОНИЛМОЧЕВИННЫЕ СТИМУЛЯТОРЫ СЕКРЕЦИИ ИНСУЛИНА 


(толбутамид, глибенкламид, репалглинид и др.) 


Фармакодинамика. Препараты данной грушы увеличивают выево 
бождение инсулина из бета-клеток поджелудочной железы, повышают 
чувствительность клеток-мишеней к экзогенному и эндогениому инеули 
ну, подавляют секрецию глюкагона. Из перечисленных трех механизмов 
действия наиболее изучен первый. Известно, что производные сульфо 
нилмочевины связываются в мембране бета-клеток поджелудочной желе 
зы со специфическими рецепторами, которые ассоциированы с калиевы 
ми каналами. В результате выход ионов калия из клетки угнетается и 
возникает деполяризация клеточной мембраны, которая открывает по 
тенциалзависимые кальциевые каналы, что приводит к входу кальция н 
клетку и высвобождению готового эндогениого инсулииа. 

Фармакокинетика. Все препараты данной группы назначают внутрь 
за 30 мин до еды. Они быстро и хорошо всасываются из желудочно ки 
шечного тракта. Большой процент препаратов связывается с белками 
плазмы крови. Производные сульфонилмочевины достаточно быстро 
(кроме хлорпропамида) окисляются в печени с образованием метаболи 
тов, сохраняющих некоторую биологическую активность. Приблизитель 
но 10—30% от введенной дозы экскретирустся в неизмененном виде с мо 
чой. Пациентам с нарушенной функцией печени или почек необходима 
коррекция режима дозирования. Период полуэлиминации из крови про 
изводных сульфонилмочевины первого поколения составляет примерно 
7 ч (у хлорпропамида -- 32 ч), у препаратов второго поколения > 254 ч. 
Длительность действия препаратов первого поколения равна примерно 
12 ч (у хлориропамида — 50 ч), у препаратов второго поколения она ко 
леблется от 12 до 24 ч, поэтому первые обычно назначают с частотой 
3 раза в день, а вторые — 1—2 раза в день. 

Взаимодействие. Как уже было сказано выше, производные сульфо 
нилмочевины комбинируют с инсулином. Такую комбинацию считают це 
лесообразной, если состояние пациента не улучшается при пазначении 
более 100 ЕД инсулина в день. Иногда производные сульфонилмочевины 
комбинируют с бигуанидами или с акарбозой. 

Эффективность производных сульфонилмочевины повышается ири 
одновременном длительном назначении © ними сульфаниламидных 
средств, фенилбутазона, неодикумарина и некоторых других препаратов, 
конкурирующих за окислительные ферменты в печени. К тому же эти 
препараты вытесняют производные сульфонилмочевины из связи с бел 
ком плазмы крови. 

При сочетанном использовании производных сульфонилмочевины с 
тиазидными диуретиками (гидрохлортиазидом, циклометиазидом и др.) 
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и блокагорами кальциевых канале Снифединииом, дилтиаземом и др.) в 
больших дозах возникает антагониям на фармакодинамическом уровне, 
Последний состоит в том, что тналиды протинодействуют инсулинотроп 
ному эффекту производных сульфонилмочевины, вызывая открытие ка 
лиевых каналов, а блокаторы кальциевых каналов парушают поступле 
ние кальция в бета клетки поджелудочной железы. 

Нежелательные эффекты 

. Диснепсические расстройства встречаются не часто. В случае их по- 
явления препарат рекомендуют назначать после еды. 

• Аллергические реакции (зул, эритема, описаны также эксфолиатив- 
ные дерматиты). 

• Обратимая лейкопения, тромбоцитопения, 

• Отеки (антидиуретический эффект из-за увеличения чувствитель- 
ности к вазопрессину собирательных трубочек почек). Возникают отеки 
при использовании хлорпропамида, другие препараты, наоборот, оказы- 
наюг мочегонное действие. 

• Гипогликемия (чаше возникает при применении хлорпропамида или 
производных сульфонилмочевины второго поколения). 

• Антабусоподобное действие (после потребления алкоголя появляет 
ся ощущение жара). 

• Повышение риска смерти от сердечно ‘сосудистых заболеваний. 

• Холестатическая желтуха. 

• Увеличение массы тела (ожирение). 

Показания к применению. Диабет П типа (инсулиннезависимый са- 
харный диабет) составляет до 80% от общего числа больных. При этом 
тине диабета дефекты синтеза инсулина генетически обусловлены, кон- 
цептрация эндогенного инсулина в крови достаточна для предотвраще- 
ния кетоацидоза, гипергликемия умеренно выражена, в моче сахара мо- 
жет ие быть. Бета-клетки островков Лангерганса поджелудочной железы 
гзиерплазиронаны, имеется относительная инсулиновая недостаточность. 
Кроме того, при диабете И типа может быть нарушена чувствительность 
вли снижено количество рецепторов к инсулину, а также работа пост- 
рецепторных механизмов (изменена активность белков-переносчиков 
глюкозы (С1и6- и СЕ 4), внутриклеточной фосфодиэстеразы или внут- 
риклеточного циклического аденозинмонофосфата). Провоцирующими 
факторами в развитии диабета 11 являются ожирение; гиподинамия; при- 
ем препаратов с контринсуляртым эффектом; заболевания, сопровожда- 
ющисся повышением уровня контринсулярных гормонов (например, бо- 
лезнь Иценко-Кушинга, тиреотоксикоз, феохромоцитома); беремен- 
ность, 

Для выявления инкреторной недостаточности поджелудочной железы 
используют тест толерантности к глюкозе. Если через 2 ч после прие- 
ма 75 г глюкозы уровень ее в крови превышает 8 ммоль/л, это свидет- 
сльствует о нарушенной толерантности к глюкозе, а при уровне глюкозы 
11,1 ммоль/л и более — ставится диагноз сахарного диабста. 

Препараты группы сульфонилмочевины, как правило, назначают 
больным старше 35 лет с нетяжелыми формами диабета без кстоацидоза. 
При наличии у больных сахарным диабетом выраженного дефицита эн- 
дотенного инсулина эти препараты комбинируют с экзогенным инсу- 
ЛИПОМ. 
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При длительном применении производных сульронилмоченины Ким 
ралвивается вторичная резистентность. С целью преодоления данного яв 
лепия |екомендуют их комбинировать Е бигуанидами, акарбозой, инсу 
липамн; использовать схемы прерывистой терапии или полностью пере 
ходить па инсулин. 

Песульфонилмочевинные стимуляторы секреции инсулина — произ 
водные аминокислот, обладакицие коротким периодом дейстния. Оци 
гоже увеличивают массу тела, но гипогликемию практически ие вызы 
вают. 


6.4.2.2. БИГУАНИДЫ 
{фенформин', метформин, буформин и др.) 


Фармакодинамика. Препараты данной группы угнетают цикл Кори 
(глюконеогенез из лактата в печени); увеличивают действие инсулина на 
периферические ткапи, замедляют поглощение глюкозы из желудоч 
по кишечного тракта; возможно, снижают уровень глюкагона в плазме, 
Таким образом, бигуаниды уменьшают уровень глюкозы в крови даже 
ири отсутствии активности бета-клеток поджелудочной железы. 

Бигуаниды (в отличие от производных сульфонилмочевины ) но сии 
жают уровень глюкозы в крови у здоровых людей и больных диабетом 11 
после ночного голодания, но существенно ограничивают его возрастание 
после приема пищи, ие вызывая при этом гипогликемии. Поэтому их ОТ 
посят к эугликемическим, а не к гипогликемическим средствам. 

Известно, что бигуаниды угнетают липогенез и активируют процессы 
липолиза, снижают уровни холестерина и триглицеридов в плазме крони. 

Фармакокинетика. Препараты назначают через рот во время или ера 
зу после еды, Они хорошо и быстро всасываются, их биодоступность со 
ставляет 20—60%. Большой процент препаратов связывается с белками 
плазмы крови. 

Приблизительно 30—40% бигуанидов биотрансформирустся в печени, 
оставшаяся часть экскретируется с мочой в неизмененном виде. При за 
болеваниях печени и особенно почек (так как уменьшается выведение 
лактата) требуется обязательная коррекция режима дозирования, Пери 
од полуэлиминации из крови — около э ч”. Длительность действия фен 
формина около 5 ч, а метформина и буформина — в среднем 11 ч. Крат 
ность назначения препаратов 2—3 раза в сутки (ретардные формы приме 
няют 1 раз в сутки). 

Взаимодействие. Бигуаниды в случае пеэффективности монотерапии 
можно комбинировать с инсулином или производными сульфонпилмоче 
ВИНЫ, 

Бигуапиды не следует назиачать одновременио с циметидином, так 
как они конкурируют друг с другом в процессе канальцевой секреции в 


Фенформин применяют крайне редко из-за большой опасности возникновения лакта 
ацидоза (см. ниже). 

2 Метформин почти не связывается с белками плазмы, не подвергается биотранефюр 
мации п печени н выводится почками в активной форме. Этому ирепарату следует отдать 
предпочтение при заболеваниях печени. У метформина более короткий период полузлими 
нации из крови (в среднем З ч). 
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почках, что может привести к кумуляции первых, к тому же циметидин 
умепынает их биотранефюормацию в печени. 

Нежелательные эффекты 

• Диепенсические расстройства (анорексия, металлический вкус во 
рту, тошнота, рвота, дискомфорт в области живота, упорная диарея). 

• Лактоацидоз (чаще возникает при использовании феиформина). 
В случае появления мышечных болей следует немедленно исследовать 
уровень лактата в крови; если оц выше З ммоль/л, то препараты отменя: 
ют. Следует помнить, что к развитию лактоацидоза предрасполагают: на- 
рушение функции почек и (или) печени, сердечная недостаточность, па- 
тология легких. Молочнокислый ацидоз лечат путем внутривенного вве 
дения больших количеств натрия гидрокарбоната. 

* Повышение артериального давления и частоты сердечных сокраще- 
ний. Есть сведения о повышении риска смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний. 

• Редко — гиперхромная анемия, возникающая из-за дефицита вита- 
мина В, так как нарушается его всасывание. 

Показания к применению' 

• Диабет И типа у пациентов с тяжелыми формами ожирения и (или) 
гиперлипидемией. 

• Диабет П типа у пациентов, резистентных к действию производных 
сульфонилмочевины. 

• «Синдром Х» (клинические и лабораторные признаки синдрома: ин- 
сулипорезистентность, нарушение толерантности к глюкозе вплоть до яв- 
пого сахарного диабета П типа, гиперинсулинемия, повышение уровия 
триглицеридов в липопротеинах очень НИЗКОЙ плотности, снижение уров- 
ни холестерина в липопротеинах высокой плотности, артериальная ги- 
нертензия ). 

Существуют комбинировапные препараты бигуанидов и производных 
сулыфонилмочевины — глибомет, глюкованс. 


6.4.2.3. ИНГИБИТОРЫ АЛЬФА-ГЛИКОЗИДАЗЫ 
(акарбоза, миглитол) 


Фармакодинамика. Сложные углеводы (крахмал, сахароза и др.) 
должны быть переварены до простых сахаров при участии альфа-глико- 
зидазы, которая находится в эптероцитах тонкой кишки. Только простые 
’‚ахара всасываются из кишечника в кровь. 

Акарбоза обратимо ингибирует фермент альфа-гликозидазу, преня- 
тствуя образованию и всасыванию моносахаридов. Причем этот эффект 
ие требует попадания ингибитора внутрь клеток слизистой оболочки тон- 
кой кишки. В результате происходит сглаживание колебаний гликемии и 
предупреждение подъема уровня глюкозы в крови после еды (пред- 
упреждение постпрандиальной гипергликемии). 

Акарбоза — псевдоолигосахарид, который получают из культур 
АсНпотусеае; семейства Асѓіпоріапсеае. 

' В пастоящее время начато использование в лечении сахарного диабета 11 типа комби: 


пированного препарата бигуанидов и сульфонилмочевины глибомет. В нем содержится 
400 мг метформнна и 2.5 мг глибенкламида. 
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Фармакокинетика. Препарат назначают пиутрь, ой практически пе 
всасывается из желудочно кишечного тракта. биодоступность составляет 
меньше 1%. Кратность назначения З раза в сутки, 

Взаимодействие. Акарболу можно комбинировать с другими антидиа 
бетическими средствами. 

Неомицин и холестирамин усиливают действие акарбозы, при этом 
возрастают частота и тяжесть побочных эффектов со стороны кишеч 
ника. 

При одновременном применении с антацидами, кишечными адсорбен 
тами и ферментами, улучшающими процесс пищеварения, эффектив- 
ность акарбозы уменьшается. 

Нежелательные эффекты. Диспепсические расстройства (диарея, ме 
теоризм, урчание, чувство переполнения и боли в животе) появляются 
при использовании акарбозы в высоких дозах. По-видимому, это связано 
с тем, что наруптается переваривание и всасывание углеводов; последиие 
поступают в толстую кишку, где бактериями разрушаются до жирных 
кислот, углекислого газа и водорода. Поэтому больные должны строго 
соблюдать диету, ограничивая поступление в организм сахарозы и дру 
гих сложных углеводов. 

Показания к применению 

• Сахарный диабет 11 типа (часто в составе комбинированной тера 
пии). 

* Сахарный диабет І типа (в составе комбинированной терании). 


6.4.2.4. ПРОИЗВОДНЫЕ ТИАЗОЛИДИНДИОНА 
{циглитазон, пиоглитазон, энглитазон, троглитазон, росиглитазон) 


Это относительно новая группа антидиабетических средств. Они еще 
недостаточно изучены. 

Нрепараты данной группы повышают чувствительность (устраняют 
инсулинорезистентность) тканей-мишеней (мышцы, жировая ткань, ие 
чень) к инсулину (сенситайзеры инсулина), понижают синтез липидов в 
мышечных и жировых клетках. 

Тиазолидиндионы назначают через рот за 30 мин до еды. Они метабо 
лизируются в печени с образованием частично активных метаболитов, с 
мочой практически не выводятся. 

Нежелательные эффекты: периферические отеки, прогрессирование 
сердечной недостаточности (если таковая имеется), увеличение массы 
тела. 

Применяют при диабете П типа. Препараты способны длительно удер 
живать гликемический контроль в пределах нормальных значений. Тем 
не менее ухудшение компенсации все же происходит через 2,5—3 года ле 
чения, и, кроме того, нарастают побочные эффекты терапии: увеличение 
массы периферического жира, задержка жидкости с появлением отекон, 
повышается риск прогрессирования сердечной недостаточности. 

Существуют комбинированные препараты росиглитазона и бигуани 
дов (метформина) — авандамет и др. 
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нуе ЕАН ДАЛ 


8.4.2.8. ИНКРЕТИНЫ 


а) Мимегики глюжагононодобиюи» неитида 1 (ГИП Г): эксенатид (ба 
ета), лираглутид; 

6) Ипнтибиторы динентидил иеитидазы 4 го тина СДП 4:ситаглин 
тин (янувия), вилдаелитнии (еалвус). 


< инкретинам относят гормоны желудочно кишечного тракта, выраба 
тывасмые в ответ на прием пищи и вызывающие стимуляцию секреции 
инсулина. Местом синтеза ГИП 1 являются эндокринные 1, клетки сли: 
зистой оболочки подвздошной кишки, Инсулинотропный эффект ГПИ 1 
носит тлюкозозависимый характер. ГІШ 1 разрушается энзимом ДПП-4, 
присутствующим на поверхности эндотелиальных клеток капилляров 
слизистой оболочки кишечника, а также во многих других органах и тка: 
нях, включая поджелудочную железу, печень, почки и легкие. 

ГИ 1 улучшает функцию бета-клеток поджелудочной железы за счет 
увеличения экспрессии ключевых генов, вовлеченных в секрецию инсули- 
на, через различные механизмы усиливая биосинтез инсулина и увеличи- 
вая массу бета клеток. Кроме того, ГИП-1 способен ингибировать апоптоз 
бета клеток, а также стимулировать их неогенез и пролиферацию. 

Инкретины это принципиально повая группа сахароспижающих 
ередетв, 

а) Эксенатид — синтетический аналог белка (39-аминокислотный пеп- 
тид), содержащегося в слюне ящерицы-ядозуба, пептид, на 50% гомоло- 
гичный человеческому ГШЕТ и резистентный к разрушаютцему действию 
ДНИ 4, 

Лираглутид — синтезирован как генно инженерный аналог человечес- 
кого ГИ 1, который на 97% гомологичен гормону человека. Этот препа 
рат также резистентен к действию фермента ДИИ-А, в связи с чем период 
ет» полужизни составляет 13 ч. 

Оба препарата вводят подкожно. Они обеспечивают фармакологичес- 
кую концентрацию ГИП 1. При их применении снижается масса тела в 
среднем на 4 кг за 26—92 недели их использования. Могут возникать 
(в 30—40% случаев) нежелательные явления со стороны желудочно ки- 
печного тракта: тошпота, рвота. 

6} Ситаглиптин и вилдаглиптин назначают внутрь, 1 раз в день. 
У препаратов высокое биоусвоение и большой объем распределения; экс 
креция их осуществляется почками в неизмененном видс. 

Они обеспечивают физиологические концентрации ГПП-1 и на массу 
тела не влияют. Побочпые явления со стороны желудочно кишечного 
тракта развиваются редко. 

Педавно зарегистрирован комбинированный ирепарат вилдаглиптина 
е мегформином — галвус мет. 


6.4.3. ГЛЮКАГОН 


Глюкагон является гормоном поджелудочной железы, который выра- 
батывается альфа-клетками островков Лангерганса. Его строение иден- 
тично у всех млекопитающих. В зависимости от источников получения 
различают свиной и говяжий глюкагон, 
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Глизкагон применяют при зяжелой гипогликемни, Еели больной отреа 
гировал на введение препарата, то ему необходимо дать донолнительнае 
количество углеводов, чакы восстановить количество гликогена в печени 
и предупредить вторичную гипогликемию. 

Клинико фармакологическую характеристику глюкагона см. в гл, 14. 


Критерии оценки эффективности и безопасности применения иису 
линов, синтетических антидиабетических средств и глюкагона 

„Лабораторные: определение уровня глюкозы в крови (норма натощак 
3,3—5,5 ммоль/л, или 60—100 мг%; для измерения используют специаль 
ные акпараты глюкометры или тест-полоски, меняющие цвет при нанесе 
нии на них капли крови) и моче (норма до 1,1 ммоль/л, или 0,02 мг; 
иногда используют полуколичественные методы определения глюкозу 
рии по изменению цвета специальных растворов или полосок бумаги); 
определение содержания в крови гликозилированного гемоглобина 
(ПЪАТс; норма до 6%) каждые 2—3 месяца при диабете 1 типа и каждые 
6—12 месяцев при диабете П типа (НЬАГс является интегральным показа 
телем, который позволяет оценить эффективность терации на протяже 
пии периода полужизни эритроцитов, то есть предшествующих 6-В ие 
дель лечения); определение кетоновых тел в моче (в норме — нет) ив 
крови (норма до 6—8 ммоль/л), калия и натрия в сыворотке (норма 
3,5—9,5 ммоль/л и 135—150 ммоль/л соответственно), мочевины я крови 
{норма 4,2—7,5 ммоль/л), рН крови (норма 7,4) и лактата (норма до 
1 ммоль/л) в крови, ВЕ (норма 0 + 2 ммоль/л), осмоляльности сыворот 
ки (норма 295—300 мОсм/л) и альбумина в моче. 

Параклинические: электрокардиограмма. 

Клинические: учет динамики состояния больного (оценивают степень 
выраженности жажды (полидинсии), сухости во рту и полиурии; перио 
дически оценивают неврологический статус и осматривают глазное дно н 
т. п.) и нежелательных реакций на препараты. 


6.5. ПРЕПАРАТЫ 
ГОРМОНОВ КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ 


6.5.1. ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ 


О глюкокортикоидах — см. гл. 27.2. 


6.5.2. МИНЕРАЛОКОРТИКОИДЫ 


В клубочковой зоне коры надпочечников синтезируются и высвобож 
даются минералокортикоиды (100—200 мкг/день альдостерона и неболь 
шое количество его предшественника дезоксикортикостерона). 

В медицинской практике применяют только синтетические аналоги 
минералокортикоидов: дезоксикортикостерона ацетат (ДОКСА, дез 
оксикортон}. дезоксикортикостерона триметилацетит (перкортен? 
и ВИН ацетат Окортинеф, флудрокортилон, Фи. 
неф). 
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Фармакодинамика. В мштелии дистальных канальцев иечфропа почек 
под влиянием мнпералокортикойдон синтезируется белок пермедза, кото 
рый реабсорбирует ионы натрия ма мочи. Вторичио усиливается секре 
ция ионов калия, водорода, магивя в аммония из организма в мочу. Ми 
пералокортикоиды повышают также реабсорбцию ионов натрия в пото 
вых и слюнных железах, слизистой оболочке желудочно кишечного 
тракта и через клеточные мембраны. 

Мипералокортиконды способствуюг поляризации мембран клеток глад- 
кой мускулатуры сосудов, чем повышают их реакцию на сосудосуживаю- 
щие вещества, 

Следует отметить, что фторгидрокортизона ацетат обладает не только 
высокой минералкортикоидной, но и выраженной глюкокортикоидной 
активностью. 

Фармакокинетика. Дезоксикортикостерона ацетат {масляный раствор) 
и триметилацетат (водная суспензия ) вводят внутримышечно. Фторгидро- 
кортизона ацетат назначают внутрь, а дезоксикортикостерона ацетат — 
сублнигвально (или суббуккально), причем сублингвальные таблетки дер- 
жат до полпого рассасывания, не разжевывая и не проглатывая. 

Связывание минералокортикоидов с белками плазмы крови около 
10%. Они подвергаются биотрапсформации в печени и почках. Лишь 
1/10 от введенной дозы препаратов выводится с мочой в неизмененном 
виде. Период полуэлиминации из крови колеблется от 30 до 70 мин. 
Кратность назначения зависит от тяжести заболевания и может состав- 
лять от З раз в неделю до 1 раза в сутки и чаще (например, при аддисони- 
песком кризе минералокортикоиды применяют до 4 раз в сутки). 

Взаимодействие. Минералокортикоиды можно комбинировать с глю- 
кокортикоидами, натрием хлоридом, препаратами калия. 

Нежелательные эффекты. Гипернатриемия (отеки, повышение арте- 
риального давления), гипокалиемия (анорсксия, запор, нарушение сер- 
дечной деятельности на ЭКГ: снижение интервала 5—Т, инверсия вол- 
пы Т, расширение комплекса ОВ$Т), гипокалисмический алкалоз. 

Показания к применению 

• Первичная надпочечниковая недостаточность (болезнь Аддисона). 
Минералокортикоиды используют в качестве средств, возмещающих не- 
достаток собственных гормонов. 

• Первичная артериальная гипотензия с ортостатическими нарушениями. 

• Реже минералкортикоиды назначают при диэнцефально-гипофизар 
ной недостаточности, миастении, астении, адинамии, общей мышечной 
слабости, гипохлоремии, 


6.6. ПРЕПАРАТЫ ГОРМОНОВ ПОЛОВЫХ ЖЕЛЕЗ 


6.6.1. АНДРОГЕНЫ 


В практической медицине используют синтетические аналоги андроге- 
пов: тестостерона пропионат, тестостерона эпаптат, тестостеро- 
на ципионат, метилтестостерон и др.! 


1 Сустанон (тетрастерон = омнадрен), теетэнат (тестостерон-депот) — слож 
ные препараты, состоящие из эфиров тестостерона с различной продолжительностью де- 
йсгвия (эффект наступает почти сразу после внутримышечного введения и продолжается в 
течение 3 недель). 
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Фармакодинамика. Прениряты пропикакег внутрь клеток органов ми 
пеней (семенные пузырьки, эпидидимус, предетательная железа, мыш 
цы, кости, кожа и др.), пзаимодейетвуют с цитозольными андрогенными 
рецепторами, инициируя ряд событий, приводящих к росту, диффе 
ренциации и синтезу различных ферментов и других функциональных 
белков. 

Фармакологические эффекты 

• Развитие первичных и вторичных половых признаков, а также спер 
матогенеза у мужчин. 

4 Формирование мужской психики и сексуальности, обеспечение по 
ЛОВОЙ потенции. 

* Активация роста тканей тела; закрытие эпифизарных зон росга; по 
вышение силы мышечных сокращений. 

• Увеличение продукции эритроцитов. 

Фармакокинетика. Тестостерона энантат и ципионат в виде маеля 
пых растворов вводят только внутримышечно, тестостерона пропионат 
вводят внутримышечно или назначают сублингвально (суббуккальцо), а 
метилтестостерон — внутрь или сублингвально (суббуккально), При на 
зпачении внутрь препараты быстро всасываются из желудочио-кииеч 
пого тракта, однако большая их часть подвергается иресистемной ЭЛИ 
минации, потому таблетку рекомендуют не глотать, Цри впутримышеч 
пом введении всасывание пренаратов пронсходит достаточно медленно". 

В крови около 65% циркулирующего тестостерона ассоциировано со 
сиециальным глобулином, связывающим половые гормоны. Этот белок 
синтезируется в печени, его содержание в плазме повышается под дей 
ствием эстрогенов и тиреоидных гормонов {трийодтиронина, тирокси 
на) и, наоборот, снижается под действием соматотроиного гормона, 
Приблизительно 30—33% тестостерона связывается в плазме крови с 
альбуминами. 

Биотрапсформация тестостерона происходит главным образом в пече 
ни с образованием неактивных веществ (андростерона, этиохоланолона), 
которые после конъюгации выводятся є МОЧОЙ. 

В тканях-мишенях тестостерон может превращаться в такие актииые 
вещества, как дигидротестостерон, андростендиои, дигидроэпиандросте 
рон, эстрадиол и эстрон. 

У препаратов данной группы разная продолжительность действия, 
К длительнодействующим средствам относят тестостерона энантат и ци 
пионат. Их вводят 1 раз каждые 1—3 недели. Тестостерона прониснат и 
метилтестостерон назначают обычно ежедневно. 

О взаимодействии и нежелательных эффектах андрогенов — см. дан 
ную гл. «Анаболические стероиды». 


' Андрогены можно вводить и трансдермальным путем, используя для этого кожные 
гели ИЛИ пластыри, а также путем подкожной имплантации, Однако при трансдермальном 
способе введения этих препаратон требустея ежедневное выбриндпие поверхности монин 
ки и для обеспечения терапевтической концентрации тестостерона в крови паклейка дол 
жиа быть относительно большого размера. В случае же нанесения кожных гелей ия иную 
поверхность кожи возникает местное раздражеаннцее действие, а также возможен нирили 
зврующий эффект у партиерши ири секеуалиных контактах. Подкожная имилантация мо 
жет приводить к ряду серьезных осложнений, симаниымх с процедурой введения прений 
та: ипфицированию, кнуотечению, мыни имилипеата. Кроме того, н случае необхо 
димости прецарат труднее отменить или сделуть перерыи и лечении. 
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Показания к применению 

‚ Первичный и вторичный гипогонадизм, 

При вторичном гипогонадияме отдают предпочтение гонадотропинам, 
а тестостерон применяют редко и только в том случае, если ие ставится 
задача достижения нормального сперматогенеза. 

Необходимо отметить, что мальчикам с задержкой наступления пубер- 
татного периода в возрасте до 16 лет лечение обычно не показано, так как 
до этого возраста иричиной может быть естественное замедление секре- 
горной функции гипофиза и еще не исключено нормальное половое раз- 
питие. 

• Мужской климактерический синдром. 

‚ Кровотечения из эндометрия в постменопаузном периоде. 

• Рак молочных желез или яичников в пременопаузном периоде. 

• Аденома предстательной железы в начальной стадии, Следует под- 
черкиуть, что при раке предстательной железы андрогенные препараты 
применять вельзя! 


6.6.2. АНАБОЛИЧЕСКИЕ СТЕРОИДЫ {АНАБОЛИЗАНТЫ) 


К данной групие ирепаратов относят: флюоксиместерон (галотес- 
тинў, метандростенолон (неробол = метандиенон = дианабол), мети- 
ландростенднол Сметандриол), оксиметолон, этилэстренол, оксан- 
дролон, наидролона финилпропионат (феноболин = дураболил = тури- 
набол = тураболил = нероболил), силаболин, нандролона деканоат 
(ретаболил), станозолол, медротестрона пропионат (дромостаноло- 
на пронионат). 

Анаболические стероиды являются синтетическими препаратами, по- 
лученными на основе тестостерона. Опи обладают более выраженными 
белково-синтетическими свойствами, чем тестостерон, и сравнительно не- 
большой апдрогенной активностью. 

Анаболизанты можно назначать внутрь (метапдростенолон), сублин- 
гвально (метиландростендиол), но чаще их вводят в виде масляных рас- 
творов внутримышечно. Препараты отличаются друг от друга по силе и 
продолжительности действия. По выраженности анаболического дей- 
ствия препараты можно расположить в следующий ряд: оксандролон > 
этилэстренол -+ нандролона фенилпропионат —+ станозолол — дромоста- 
нолона пропионат  нандролона деканоат —> метандростенолон — окси- 
метолон. По продолжительности действия выделяют группу препаратов 
короткого действия (например, метандростенолон, метиландростендиол 
и др.), которые назначают ежедневно, и длительного действия (напри- 
мер, нандролона фенилпропионат, силаболин, нандролона деканоат 
и др.), назначаемые 1 раз в 1—3 недели. 


'В норме у мужчин ежедневно продупируется приблизительно 8 мг тестостерона (95% 
гормона вырабатывается клетками Лейдига в ссменциках и 5% — надиочечииками). После 
полового созревания концеитрация тестостерона в плазме у мужчин составляет примерно 
0.6 мкг; дл, ау женщин — 0,03 мкг/дл (у последних синтез гормона происходит в надпо- 
чечниках). 

2 у флюоксиместерона (галотестина) анаболическая активность незначительна боль: 
ше его андрогенной активности, поэтому иногда его относят к аидрогеяам. 
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Влаимодействие. При налиачении андрогенов или анаболизатов в кро 
ви увеличинаетея количестио белков, сенячынакинцих другие лекарствен 
ные средства, однопремеино с вими назначаемые, Позтому дом других 
лекарственных препаратов целесообразно УВЕЛИЧИТЬ. 

Индукторы печеночных ферментов (барбитураты, дифенин и др.) 
снижают эффективность применения андрогенов и апаболизантов. 

Кегоконазол нарушает биосинтез андрогенов. 

Нежелательные эффекты андрогенов и анаболизантов 

• Вирилизация (маскулипизация) у женщин (гирсутизм, угревая 
сыпь, сальпая кожа, мепструальные нарушения, НИЗКИЙ голос, увелич 
пие клитора, атрофия молочных желез). 

• Прекращение роста у детей. 

• Отеки (задержка жидкости), артериальная гипертензия. 

• Нарушения функции печени (в крови повышается активность аспар 
тагаминотрансферазы и щелочной фосфатазы; возрастает уровень били 
рубина, иногда вилоть до проявления клинических признаков желтухи). 
Это осложнение чаще возникает при пероральном приеме препаратов, 
так как для повышения биодоступности в молекулу тестостерона нводят 
сиециальную группировку, поэтому образуются 17 альфа-алкилироил 
водные, обладающие гепатотоксичностью. 

* Нарушение мочеиспускания, гиперплазия предстательной железы. 

* Полицитемия. 

Ы Гинекомастия, приапизм (могут появиться В начале лечения пандро 
генами), импотенция. 

Показания к применению анаболизантов 

* Рефрактерные анемии. 

* Низкорослые мальчики. Однако следуст помнить, что анаболизанты 
в больших дозах могут ускорить закрытие эпифизарных зон роста и оста 
повить рост. Причем действие препаратов может продолжаться многие 
месяцы после прекращения лечения. 

• Остеопороз, преимущественно в пожилом возрасте; переломы кое 
тей; после пластических операций на костях. 

• Миопатии, прогрессирующая мышечная дистрофия. 

* Заболевания, сопровождающиеся потерей белка (ожоги, тяжелые 
операции, пефротический синдром, кахексии различного генеза, инфек 
ции, гипотрофия и т. и.). 

• Хроническая коронарная недостаточность, инфаркт миокарда, мие» 
кардит, ревматичсское поражение сердца, атеросклеротический кардио 
склероз. 

• Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, язвенный 
колит. 

* Рак молочных желез. Обычно внутримышечно вводят медротестро 
па пропионат или его пролонгированную форму пролотестон. 

Лечение анаболическими средствами должно быть прерывистым (кур 
сы по 3—12 недель с такими же интервалами), что позволяет уменьшить 
частоту нежелательных эффектов. При назначении анаболических 
средств следует помнить, что их нежелательные эффекты в пожилом воз 
расте выражены гораздо сильнее, чем в молодом. 
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6.6.3. ЭСТРОГЕНЫ 


В качестве пренаратон истольаукуг: 
ветественные (стероидные) аетрогены = эстрадиол, эстрадиола 
сукцинат (синапаузе), эстрадиола бензоат, эстрадиола унде 
цилат (прогинон депо), эстрадиола валерат, эстрадиола ципи- 
онат, эстрадиола пропионат, эстрон ( олликулин), эстриол 
(овестин), эстрадурин (полиэстрадиола фосфат), премарин 
(смесь конъюгированных эстрогенов); 

— синтетические (стероидные) эстрогены — этинилэстрадиол 
(микрофоллин, прогинон М), этинилэстрадиола сульфонат (де- 
посистон), метилэстрадиол (местранол, фолликозид), квинэс- 
трол; 
синтетические (нестероидные) эстрогены — диэтилстильбэс- 
трол, фосфэстрол, стильбэстрол), дизтилстильбэстрол про 
пионат, синэстрол (гексэстрол), димэстрол, хлоротрианизен, 
металленэстрил, сигетин, октэстрол. 

Фармакодинамика. Эстрогены необходимы для развития первичных 
и вторичных половых нризнаков у женщин. Колебапия секреции эстроге- 
нов и прогестерона обеспечивают циклические изменения эндометрия. 
Эстрогены стимулируют рост мускулатуры матки. 

Препараты данной группы задерживают в костях кальций и фосфор, 
подавляют их резорбцию путем прямого действия на остеокласты и регу- 
лируют закрытие энифизарных зон роста в длинных трубчатых костях. 

Эстрогены повышают свертываемость крови (увеличивается содер- 
жание в плазме ПА, УПА, ІХА, ХА факторов и плазминогена, уменьша- 
ется содержание антитромбина ПП); снижают перистальтику кишечника 
(оказывая прямое влияние и моделирующее действие на регуляцию сим 
патической нервной системой тонуса гладкой мускулатуры); изменяют 
состав липидов плазмы (повышается содержание липопротеинов высо- 
КОЙ плотности, несколько снижается содержание липопротеинов пизкой 
плотности, уменьшается концентрация холестерина, а концентрация 
триглицеридов увеличивается); увеличивают в печени синтез трансфер- 
рина, транскортина, тироксинсвязывающего глобулина и глобулина, 
связывающего половые гормоны. Кроме того, эстрогены увеличивают 
утилизацию ГЛЮКОЗЫ (повышают чувствительность к действию инсули- 
па), вмешиваются в систему ренин-ангиотензин, способствуя синтезу 
субстрата ренина (что имеет значение в происхождении отеков и гипер- 
тонических реакций), а также повышают устойчивость организма к ин 
фекции (стимулируют систему макрофагов, выработку антител и актив- 
ность фагоцитов) и обладают мошной антиоксидантной активностью 
(предотвращают перекисное окисление липидов и стабилизируют кле- 
точные и субклеточпые мембраны). 

Фармакокинетика. Эстрогены назначают внутрь, интравагинально, 
вводят внутримышечно (в виде масляных растворов)". 

Они хорошо всасываются из желудочно-кишечного тракта и подверга- 
ются пресистемной элиминации в печени, при этом часть активных мета- 


' Созданы н трансдермальные лекарственные формы эстрогенов, которые не повьппа- 


ют существенно концентрацию репипового субстрата, транскортина и глобулина, связыва 
ющего половые гормоны, и не вызывают характерных для эстрогенов изменсний липидно- 
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боли гон, окаааншиеь ег желчью н кишечиико, иодвергается онтерогепатн 
ческой циркуляции. Поэтому при пероральном приеме в наибольшей сте 
нени выражены печеноцине м|н|ректы (см. ниже}, ответственные зд 
нолиикновение некоторых огложнений (отеки, тромбози нт. п.). 

В крови эстрогены просто свусинваютея се специальным альфа» глобу 
лимом (или белком, связывакнцим половые гормоны) и с меньшей аф 
финностью — с альбуминами. 

В печени и других тканях эстраднол превращается в эстрхн и эстриол 
и их 2 гидроксилированные производные и конъюгированные метаболи 
гы. Экекреция эстрогенов и их активных метаболитов осуществляется и 
осиошюм с желчью. При заболеваниях печени требуется обязательная 
коррекция режима дозирования препаратов. В кишечнике конъюгаты мо 
гут гидролизоваться с образованием активных реабсорбируемых ве 
ществ. В небольшом количестве эстрогены попадают в грудное молоко 
кормящих матерей. 

Период полуэлиминации из крови носит двухфазный характер: в пер 
пую фазу цикла он составляет около 13 мин, а во вторую — 2,5-3 ч, 
Эетрогены обычно назначают ежедневно или через день, есть препараты 
иролопгированного действия, которые применяют реже {папример, кп 
настрол — | раз в неделю, а эстрадиола ципионат — 1 раз в З недели). 

Взаимодействие. Эффективность гипохолестеринемических средетн 
усиливается, а диуретиков, антикоагулянтов и антигинертеизивных пре 
наратон, наоборот, уменьшается при их одновременном назначении с ос 
грогенами. 

Эферективность эстрогенов увеличивается при их комбинации с фоли 
сной кислотой и препаратами щитовидной железы и, наоборот, уменыша 
ется при их сочетании с индукторами печеночных ферментов, антибакте 
риальными препаратами (последние нарушают рост кишечной флоры, а 
следовательно, гидролиз конъюгатов и их последующую эитерогенати 
ческую циркуляцию) и нестероидными протиновоспалительтыуми ере 
детвами. 

Нежелательные эффекты 

карцинома матки или молочной железы. Для предупреждения з 
никновения этих осложнений эстрогены сочетают с прогестагенами. 

* Функциональные расстройства центральной нервной системы: го 
ловная боль, мигрень, головокружение, изменение либидо. 

• Отеки, артериальная гипертензия. Одновременное назначение про 
гестагенов уменьшает опасность появления этих нарушений за счет пор 
мализации водно-электролитного обмена, что имеет крайне важное значе 
ние для больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

• Тошнота, рвота, анорексия. Их отмечают главным образом в утрен 
ние часы, независимо от способа введения препарата. 

• Избыточный рост и огрубление молочных желез, усиленное влага 
лициое секретообразование, гиперменорея, дисменорея. 

• Тромбоэмболия, геморрагический синдром (постменопаузные кро 
вотечения, пурпура в местах незначительной компрессионной траймы 
ИП): 

• Алопеция, хлоазма. 


1ч» состава крови. Есть водорастворимые врепарати аетровсиюв (например, «нгчтае), кен 
рые можно вводить впутриненно. 
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• Аллергические реакции. 

• Холестал. 

• Фемипизация мужчии (иопижение половой функции, набуха 
ние грудных желез, нигментация сосков, уменьшение размеров 
яичек и др. ). 

• Нарушение порфиривового обмена у больных с наследственной па 
тологией обмена веществ. 

Показания к применению 

• Женский гипогонадизм'. 

• Климакс (однако эстрогены нельзя (!) назначать в гиперэстроген- 
ную фазу). 

• Эндометриоз, первичная дисменорея, маточные кровотечения. 

• Рак предстательной железы, рак молочной железы (только женщи 
пам старше 60 лет). 

* Остеопороз в период менопаузы (обычно эстрогены комбинируют с 
гостагспами или андрогенами; существуют и готовые комбинированные 
препараты: клиогест, дивина и др.). 

• Регуляция родовой деятельности (эстрогены назначают перед введе 
нием родостимулирующих средств). 

* Внутрнутробная асфиксия плода (рожепице внутривенно вводят во- 
дорастворимые эстрогены (например, сигетип); препараты разводят в 
изотонических растворах глюкозы или натрия хлорида). 

• Пероральная и имплантируемая контрацепция (подробно - см. далее). 


6.6.4. ГЕСТАГЕНЫ (ПРОГЕСТИНЫ) 


В качестве пренаратов используют: 

синтетический прогестерон и его производные — прогестерон 
(прогестин, лютеостат), гидроксипрогестерона капронат 
(оксипрогестерона капронат, пролютон-депо, депостат, гормо- 
форт), медроксипрогестерона ацетат (провера), мегэстрола 
ацетат; 

синтетические производные тестостерона — этистерон {пре- 
гнин), норэтистерон (норколут, норэтиндрон), аллилэстренол 
(туринал), ацетомепрегенол, диметистерон, норэтинодрел, 
линестренол (оргаметрил), норэтиндрона ацетат, этинодиола 
диацетат, левоноргестрел. 

Фармакодинамика. Гестагены действуют на те же оргапы-мишени, 
что и эстрогены. Гестагены способствуют трансформации эндометрия, 
подготовке его к имплантации и последующему развитию оплодотворен- 
ной яйцеклетки (уменьшают пролиферацию эндометрия, меняют харак- 
тер секреции эндоцервикальных желез, увеличивая выделение богатой 
гликогеном слизи). Гестагены обеспечивают «покой» миометрия путем 
понижения сго чувствительности к окситоцину; вызывают легкий гипер- 
термический эффект (увеличение базальной температуры на 0,6—1,0 °С) 
и середине менструального цикла, что соответствуст началу овуляции; 

| Концентрация эстрадиола в крови здоровых женщии во время фолликулярной фазы 


менструального цикла составляет 50 пг/мл, а во время преовуляторного пика она увели- 
чивается до 350—850 пг.’мл. 
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способствуют развитикь альне и долек секреторною апарата молочных 
желез; проявляют слабую» ичгрогеиную, андрогенную и анаболическую 
активность; оказывакуг незначительное угнетаюние действие па цен 
тральную первную систему; снижают реабсорбцию ионов натрия, конку 
рируя с альдостеропом в почечиых канальцах; несущественно уменыша 
ют базальный уровень инсулина и инсулиновый отвег па колебания со 
держания глюкозы в крови. 

Фармакокинетика. Препараты вводят внутримышечно (прогестерон, 
гидроксипрогестерона капронат, медроксипрогестерона ацетат) или па 
иачают внутрь (иногда под язык). Они хорошо абсорбируются при лю 
бом пути введения. Максимальную концентрацию в крови обнаруживают 
через 1—2 ч, Связывание с белками плазмы крови составляет 70-90%. 

Биотрансформация гестагенов до неактивных продуктов происходит в 
печени. Основное количество метаболитов в виде глюкуронидов и суль 
фатов выводится почками, в меньшей стецени в экскреции конъюгиро 
ванных веществ принимает участие печень. 

Длительность действия большинства прогестинов 1—3 дпя Сисклкик 
нием являются гидроксипрогестерона каиронат и медроксипрогестерона 
ацетат, их эффект продолжается 8—14 дней и 4—12 недель соответет 
венно). 

Взаимодействие. Во многих случаях прогестины целесообразно ком 
бинировать с эстрогепами. 

Гестагены ослабляют действие лекарственных средств, стимулирую 
щих гладкую мускулатуру матки, и усиливают эффект диуретиков. 

Активность гестагенов снижается при их совместном назначении с 
индукторами печеночных ферментов (фенобарбиталом, дифенином, 
никсорином, рифампицином и др.) и, наоборот, повышается при комби 
пацни с препаратами, угнетающими процессы биотранеформации н пе 
Чени (ипдометацин, циметидин, аминазин, левомицетин, теофиллин 
и др. ). 

Нежелательные эффекты 

• Прибавка в весе. 

• Акне, крапивница, себорея, гирсутизм. 

е Утомляемость, психическая депрессия. 

* Изменение либидо, гинскомастия, изменение течения менструально 
го цикла (гипоменорея, аменорея), прорывное кровотечение, ацикличее 
кис кровянистые выделения после отмены препаратов. 

• Тошнота, рвота редко. 

• Артериальная гипертензия. 

* Атеросклероз, инфаркт миокарда, повреждение печени редко. 

* Провокация скрытых форм диабета. 

Показания к применению гестагенов во много аналогичны эстрогенам, 
с которыми их часто комбинируют. Прогестиновые гормонопренараты 
в основном используют в качестве возмещающей гормональной терапии. 


в норме у женщин во время фолликулярной фазы цикла концентрация прогестерон 
н крови составляет около 0,07 мкг/дл. Во иремя лютеиповой фазы содержание гормони и 
плазме колеблется от 0,5 до 2 мкг/дл и более, У здоровых мужчин уровень прогестерона 
н крови равен 0.03 мкг/дл. 
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• Первичная дисменорея, эидометриюл, гирсутизм, приливы в менона 
уче, патологические кропетгечения. 

Но этим показаниям гестагены главным образом назначакуг в Том елу- | 
чае, если противопоказаны зетрогепы. 

Прогестипы вводят в достаточно больших дозах, при этом пронсходит 
подавление функции яичников па длительный период. Назначать эти 
препараты женщинам, плапирующим беременность в ближайшем буду- 
щем, нельзя! 

* Ускоренное половое созревание у детей, гиперсексуальность у мужчин. 


* Пероральная и имплантируемая контрацепция (подробно — см. 
далее). 

* Рак тела матки, молочной железы, простаты, изредка почек и 
яичек. 


• Бесплодие, недонашивание беременности. Эффективность примене- 
ния прогестинов по этим показаниям в настоящее время некоторыми ав- 
торами ставится под сомнение. 


Критерии оценки эффективности и безопасности применения андро- 
генов и гестагенов 

Лаборчторные: определение уровня тестостерона, эстрадиола и про- 
гестерона в крови, а также прегнандиола (метаболита прогестерона) в 
моче; клинический анализ крови и мочи; определение времени свертыва- 
ния крови; определение количества альбуминов в крови; определение 
кислой фосфатазы в крови; печеночные пробы; определение количества 
моченины в моче; определение уровня кальция и фосфатов в крови и 
моче; определение в сыворотке крови остеокальцина, костной щелочной 
фосфатазы; определение в утренней моче гидроксипролина, пиридиноли- 
на и деоксипиридинолина; определение в крови общего холестерина на- 
тощак, а также холестерина в липопротеинах низкой и высокой плотнос- 
ти; цитологическое исследование вагинальных выделений. 

Нараклинические: УЗИ органов малого таза, кольпоскопия, ректоро- 
маноскопия, рентгенологическое исследование эпифизарных зон роста, 
денситометрия, маммография, биопсия эндометрия и матки, фиброгас- 
троскопия, электрокардиография. 

Клинические: учет динамики состояния больного и нежелательных ре- 
акций на препарат. 


6.6.5. ПЕРОРАЛЬНЫЕ И ИМПЛАНТИРУЕМЫЕ 
ГОРМОНАЛЬНЫЕ КОНТРАЦЕПТИВНЫЕ СРЕДСТВА 


Для гормональной контрацепции используют два типа средств: 
• Комбинацию эстрогенов и прогестинов: 

— монофазные (лоэстрин, дезоген, ло-оврал, нордетт = микроги- 
нон! = овидон! = ригевидон! = минисистон, бревикон', демулен = 
бисекурин, генора, орто-циклен, овкон, норлестрин = 
аы = ановлар', оврал, норинил, орто-новум, эновид, ову- 
лен}; 


! Препараты отличаются друг от друга количеством и соотношением эстрогенов н гес- 
тагенов, входящих в их состав, 
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двухфазмиие Сантеовин, орто новум № ТРУ 
трехфазные Стриновум, трифазил, трисистон, трикенлар, 
три норинил, тригрегол, орто три циклен). 

При назначении монофазных препаратов содержание эстрогенного 
отииилэстрадиол или метилэстраднол) и тестагенного (левоноргестрел, 
норэтиндрова ацетат, норэгинодрел, этиподиола диацетат) компонентов 
и крови одинаково на протяжении всего цикла. С целью уменьшения цик 
лошой стероидной нагрузки были предложены двух и трехфазные коп 
працеисивы. 

При использовании двухфазных препаратов содержание гестатенного 
комионента в крови во второй фазе менструального цикла повышается, а 
в случае применения трехфазных — увеличение дозы гестагенного ком 
понента происходит стуленчато, в три этапа, тогда как доза эстрогена в 
перной и третьей фазах остается неизменной. Переменные дозы эстрозт» 
нов и гестагенов имитируют уровень гормонов при физиологическом ме 
нетруальном цикле. Этим достигается снижение на 20—40% дозы гормо 
нов без утраты эффективности. 

В настоящее время с появлением новых гестагенов (дезогестрел, гесто 
ден, поргестимат), обладающих высоким сродством к рецепторам прогес 
теропа и очень низкой андрогенной активностью, а вследствие этого вы 
сокой эффективностью и безопасностью при длительном регулярном 
применении, интерес к таким низкодозным монофазным средствам (на 
пример, регулон, новинет, марвелон, фемоден, логест, линдинет, яри 
на, жанин, цилест) резко возрос. 

• Прогестилы: 

прогестиновые ежедневные таблетки, или «мини пили» (микро 
нор, экслютон, нор-ОД, фемулен, неогест, норидэй, микролют, 
овретт, континуии, постинор}; 

прогестиновый имплантируемый препарат норплант (левонор 
гестрел)'; 

прогестиновые пролонгированные препараты (в качестве контра 
цептива) медроксипрогестерона ацетат (депо провера) и но 
рэтистерон (норэстерат), которые вводят внутримышечно | раз 
в З месяца. 

Эти препараты используют обычно при непереносимости эстрогенов 
{именно с последними связано возникновение большинства осложнений) 
и у женщин в возрасте свыше 35 лет, активных курильыциц (более 
10--20 сигарет в день) и во время лактации. 

Однако следует отметить, что эффективность «чистых» прогестинов 
ниже по сравнению с комбинированными оральными контрацептивами. 
Так, показатель «доли неудач», или индекс Пэрла (количество беремен 
ностей в результате применения контрацепции у 100 женщин в течение 
12 циклов), в первом случае составляет 1—4 на 100 женщин в год, а но 
втором — 0,05—0,5 на 100 женщин в год. Кроме того, к недостаткам ие 
роральных прогестинов можно отнести: худший контроль цикла (ацик 
лические кровяные выделения), необходимость более тщательного ре 
жима приема (см. дальше) и длительная аменорея после отмены цреша 
ратов. 


' Система из 6 капсул, вводимых под кожу плеча или предилечъя пи 5 лет, 
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Фармакодинамика, Гормонаныние коитрацентины тормозят секрецию 
гопадотронинов гинофилом но припцину обратной сиязи, а следователь 
но, развитие яйцеклеток и фолликулах и опуляцию, Препараты вызыва 
юг морфологические изменения зидомегрия, препятствующие импланта 
ции яйцеклетки; воздействуют ия церникальную слизь, делая ее болес 
нязкой и непроходимой для спермы; замедляют скорость прохождения 
яйцеклетки по фаллопиевым трубам. 

Фармакокинетика. Пероральные мопофазные комбинированные кон- 
трацептивы назначают вечером после еды с 5 го по 26 й день (исктюҷени- 
ем может быть марвелон — с 1-го дня} менструального цикла, а двух- и 
трехфазные препараты назначают с 1 го дня цикла. В упаковке 21 таблет- 
ка', их принимают 21 день, затем следует 7-дневный перерыв (и не бо- 
лес!!! ), во время которого, как правило, возникает «кровотечение отме- 
ны» (это — не истинная менструация; под влиянием контрацептивов кро- 
вотечения продолжаются и в менопаузу). 

Эти ежемесячные кровотечения неизбежны при приеме контрацептив- 
ных средств. Женщины привыкают к ним, кроме того, они свидет- 
ельствуют о том, что беременность не наступила. Если женщина забыла 
припять очередную таблетку, она может без риска возникновения неже- 
лательной беременности ее принять, если с момента нужного времени 
приема прошло менее 12 ч. 

Развитие контрацептивного эффекта требует определенного времени 
(10-14 дисй). После прекращения приема таблеток менструальноподоб- 
пая реакция появляется через 1—4 дня. При появлении кровотечения в 
период проведения курса делают перерыв на 7 дней, затем вновь начина- 
ют прием пренарата. В случае повторения кровотечения необходимо ги- 
некологическое обследование. 

Отсутствие менструации в ожидаемые сроки не является препятствием 
для последующего приема препарата. 

Особое место занимают комбинированные посткоитальные контра- 
нцентивы, содержащие этинилэстрадиол и 250 мкг левоноргестрела. В за- 
висимости от количества эстрогена в препарате (50, 40 или 30 мкг) назна- 
чают 2—3—4 таблетки не позднее 72 ч после «незащищенного» полового 
акта и еще столько же таблеток — через 12 ч после первых. Гормонопре- 
параты часто комбинируют с противорвотными средствами, так как у 
40% женщин возникает тошнота и рвота. 

В качестве посткоитальных контрацептивов могут быть также исполь- 
ловаиы «чистые» эстрогены: этинилэстрадиол (2,5 мг дважды в день в 
течение 5 дней), диэтилстильбэстрол (50 мг ежедневно в течение 
5 дней) и др. Их применяют не позднее 24 ч после «незащищенного» по- 
лового акта. Однако женщины плохо переносят эти схемы назначения, 
поэтому ими редко пользуются. 

Прогестиновые пероральные контрацептивы назначают с первого 
дня менструального цикла, ежедневно, строго в одно и то же время суток 
в непрерывном режиме, по 1 таблетке в день. Максимум действия дости- 
гается через 3—4 ч после приема и продолжается 16—19 ч. 


' Иногда 28 таблеток: последние 7 таблеток — «пустышки» (плацебо) или содержат 
железо или витамины. 


226 


Женщины, пе живущие игуляртой пюлоной жизнью, могут использо 
вать прогестиновый иерораллиный коитрацеитив поетивор. Нрием 
| таблетки препарата сразу после полового акта или не позже | ч после 
него предупреждает беременяюсть. Постинор нельзя применять более 
4 раз в месяц, так как увеличение частоты приема может вызвать наруше 
пие менструального цикла и другие осложнения (см. пиже). 

Нежелательные эффекты 

• Тромбоэмболия (чаще встречается при приеме контрацеитивов, со 
держащих большие дозы эстрогенов), кровотечения (обычно имеют место 
при использовании монокомпонентных прогестинов). 

• Артериальная гипертензия, отеки, увеличение веса (за 1 год в сред 
нем на 400 г). 

* Нарушения функции печени, образование желчных камией (в крони 
повышение содержания билирубина и активности печеночной щелочной 
«фосфатазы; в желчи содержание холевой кислоты повышается, а хеноде 
зоксихолевой — уменылается). Редко — доброкачественная адепома ие 
Чени. 

„ Редко — рак шейки матки и молочных желез. 

• Тошнота, рвота, анорексия или усиление аппетита. 

• Головная боль, головокружение, мигрень (чаще возникают во время 
7 дневного перерыва). 

» Депрессия, раздражительность, бессонница, При депрессии с тера 
певтической целью назначают витамин В; (пиридоксин), так как ее появ 
ление связывают с нарушением метаболизма триптофана. 

• Провокация скрытых форм диабета. 

• Порфирия, атеросклероз (чаще развиваются при использовании 
контрацептивов, содержащих прогестины). 

• Нагрубание молочных желез, гирсутизм, акне, кожные сыни, хлоаз 
ма (усиление пигментации кожи), алопеция. Эти осложнения реже воз 
пикают при применении марвелона, фемодена или цилеста. 

"Нарушение либидо. 

• Хорея, возникновение которой связывают со способностью эстроге 
нов изменять метаболизм катехоламинов, подавлять пиридоксинзависи 
мые реакции, изменять метаболизм гамма-аминомасляной кислоты и глу 
тамата. 

„ Вагинальные инфекции, бактериурия. Их появление связывают © 
расширением уретры (сходное изменение наблюдают при беременпости), 
изменением реакции и состава содержимого влагалищного секрета, акти 
визацией половой жизни, 

• Аменорея, галакторея (возникают чаще после прекращения приема 
пероральных прогестиновых контрацептивов). 

• Тератогенпость (после отмены гормональных контрацептивов бере 
менность должна наступить не ранее чем через 6 месяцев!). 

Показания к применению. Гормональную контрацепцию следует рас 
сматривать как основной способ предотвращения абортов и предупрежде 
ния нежелательной беременности. 

У женщин репродуктивного возраста, заинтересованных в сохранении 
детородной функции, гормональная контрацепция является обязатель 
пым компонентом восстановительной терапии после различных вмеша 
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тельетв на органах малого знай и при оспалительных заболеваниях орг 
пов малого таза. 

Оральные контрацептивы ивляются одиим из методов лечения пред: 
менетруального сивдрома и диефуикциональных маточных кровотечений 
{первичной и вторичной дисменорен). 

Комбинированные пероральные контрацентивы (новивет, регулон, 
линдинет и др.}, блокируя «пусковые» факторы (например, гиперэстро- 
гению) развития эндометриоза и миомы матки, начали применять с 
целью их лечения и профилактики рецидива роста узлов и (или) для ста 
билизации достигнутых положительных результатов терапии. 

Выбор препарата основан на конституционном типе женщины, дан- 
ных гинекологического и эпдокринологического обследований и на 
анамнестических данных о качестве менструаций. Так, при обильных и 
длительных менструациях можно ждать лучшей переносимости препа- 
ратов с усиленным гестагеновым компонентом, при коротких и скуд- 
ных — с усиленным эстрогеновым компонентом. Наконец, необходимо 
учитывать нежелательные эффекты контрацептивов. Так, женщинам с 
отчетливыми проявлениями андрогенизации следует предпочесть пре- 
параты, содержащие новые протестины (дезогестрел, гестоден, норгес- 
тимат), или даже контрацептивы с антиандрогенной активностью (диа- 
не, овосистон). 

Женщинам с повышенной чувствительностью к эстрогенам (тош- 
нота, рвота, головная боль, мигрень, напряженность грудных желез, уси- 
ленное влагалищное секретообразование, гиперменорея, дисменорея, хо- 
лестаз, хлоазма, варикозность, тромбофлебит) целесообразно назначать 
коитрацентивы с выраженным гестагенным компонентом (овидон, конти- 
нуни, овретт, цилест, триновум, микрогинон, неогест) и, наоборот, у 
женщин с повышенной чувствительностью к гестагенам (утомляе- 
мость, депрессия, снижение либидо, прорывное кровотечение, гипомено- 
рея, аменорея, себорея, угри, гирсутизм) препаратами выбора являются 
коитрацентивы с выраженным эстрогенным компонентом (антеовин, 
пон-овлон, марвелон и др.). 

Для уменьшения опасности появления осложнений были созданы пре- 
нараты с минимальным содержанием эстрогенов (до 0,03 мг) и гестагенов 
(до 0,15 мг). Им следует отдать предпочтение у женщин с нерегулярны- 
ми месячными в возрасте до 18 лет и старше 40 лет. Нельзя (!) назначать 
иролонгированные и посткоитальные препараты подросткам, так как они 
содержат эстрогены и гестагены в больших дозах и поэтому плохо пере- 
носятся. 

Важно подчеркнуть, что регулярный и длительный (более 2 лет) при- 
ем гормональных контрацептивов ведет к значительному снижению чис- 
ла гинекологических (рака эндометрия и яичников, кистозных образова- 
ний яичников, фибромиомы матки, эндометриоза) и некоторых других 
заболеваний (ревматоидного артрита, железодефицитной анемии, по- 
стменопаузального остеопороза и др.). 

Комбинированные прогестинэстрогенные препараты (например, пре- 
гэстрол = климован = лютэстрол, климонорм, дивина) применяют так- 
же лри климактерическом синдроме для восстановления нарушенного 
равновесия между эстрогенами и прогестагенами при неполноценной лю- 
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зеиновой фазе и аповулящии Их же можно назначать при ресстрон 
ствах менструального цикла, для профилактики остеопороза в мери 
өд несле менопаузы и для профилактики менструальных кровоте 
чений. 


6.7. ПРОСТАГЛАНДИНЫ 


Простагландины (ПГ) являются гормоноподобными веществами 
{ «местными» гормонами), регулирующими клеточный метаболизм. 

В качестве лекарственных средств применяют синтетические простаг 
ландивы и их производные: 

алпростадил (вазопростан, проставазин, каверджект)'; 
динопрост (энзапрост, простин Е»„); 

динопростон (простин Е,); 

эпопростенол (циклопростин, простациклин, флолану; 
мизопростол (цитотек, сайтотек); 

карбопрост?; 

илопрост (иломедин, вентавис). 

Фармакодинамика, Разные простагландины-препараты вызывают 
разные биологические эффекты путем связывания со специфическими 
поверхпостными рецепторами клеток. Так, они усиливают сокращение 
мускулатуры небеременной и беременной матки во все сроки беременнос 
ти и способствуют структурным изменениям в ее шейке; изменяют тонус 
гладкомышечных клеток сосудов, бронхов и кишечника; усиливают вы- 
ведение воды и ионов натрия из организма; оказывают цитопротекторное 
действие и уменьшают выделение соляной кислоты и пепсиногена в же 
лудке; увеличивают проницаемость капилляров и подавляют агрегацию 
тромбоцитов; оказывают модулирующее воздействие на синаптические 
процессы и т. д. 

Фармакокинетика. Препараты вводят главным образом парентераль 
но (внутривенно, внутриартериально, реже — внутримышечно), иногда 
нпутрь во время еды (мизопростол, динопростон), интраамниотически 
(динопрост) или интравагинально (динопростон). Для парентерального 
введения препараты разводят в изотоническом растворе натрия хлорида 
и капают в течение 2—3 ч. Инъекции производят 1—2 раза в сутки. Воз- 
можна длительная инфузия в вену через катетер. Все растворы готовят 
испосредственно перед применением. 

Естественные простагландины быстро разрушаются в организме. Уже 
через 1,5 мин из плазмы крови исчезает около 90% парентерально введен 
ной дозы. Деградирующие их ферменты наиболее активны в легких, по- 
чках, селезенке, жировой ткани и кишечнике. Синтетические простаглан 
дины, используемые в виде лекарственных средств, более стабильны и их 
действие достаточно продолжительно. 

Простагландины в значительных количествах выделяются с мочой. 
При заболеваниях почек необходимо уменьшить их дозу. 


' Алпростадил и мизопростол относят к ПГ-Е). 
? Эпопростенол относят к ПГ-1.. 
: Карбопрост относят к ПГ Е... 


Взаимодействие, Фармиюолесическая актинность простагландинов 
иренаратов (и одиовремению биосинтез» эндогенных простагландинов} 
спижается при их комбинации © пеетероидными противовоспалительны 
ми средствами и глюкокортикоидами. 

Вазодилатационный эффекг простагландинов увеличивается при их 
сочетании с папаверином, фептоламином и т. и. 

Алиростадил, эпопростенол и динопростон усиливают действие анти- 
гипертеизивных, антиагрегационных средств и диуретиков. 

В некоторых случаях (например, внутриутробная гибель плода, по- 
слеродовое кровотечение) простагландины комбинируют с окситоцином 
или алкалоидами спорыньи. 

Нежелательные эффекты 

• Тоинота, рвота, диарея, боли в желудке, алорексия. 

• Сердечно-сосудистый коллапс, легочная гипертензия. Следует под- 
черкнуть, что эпопростенол (простациклин) не только не вызывает легоч- 
ную гипертензию, а наоборот, даже ее устрапяет, 

• Гипертермия. Этот процесс блокируют нестероидными противовос 
палительными средствами или антипиретиками, 

• Кровяпиєтые выделения из влагалища. 

• Броихосназм, кашель — при введении карбопроста или динопроста 
(простагландинов Е). 

• редко — кожные сыпи; нарушения сердечного ритма; тупая боль в 
копетости, подвергающейся лечению; чувство жжения и покраснение в 
месте введения катетера; головная боль, головокружение, сонливость; 
пизрыв матки; асфиксия плода; респираторный дистресс-синдром. 

Показания к применению 

* Для прерывания беременности на любом этапе по медицинским по- 
казаниям и остановки послеродового кровотечения используют обычно 
динопростои (простагландин Е,), диноирост или карбопрост (ирепараты 
простагландина Р,,). 

Для прерывания беременности динопрост вводят интраамниотически 
(реже внутривенно), карбопрост внутримышечно. Аборт заканчивает- 
ся в пределах 20 ч. Динопростон вводят интравагинально, он размягчает 
шейку матки (повышая в ней количество протеогликана и активность 
коллагепазы) и стимулирует сокращение миометрия. Аборт наступает че 
рез 90 ч, но почти в 25% случаев является неполным и требуст дополни- 
телызого вмешательства. Для остановки послеродового кровотечения 
простагландины Е», вводят парентерально. 

• Стимуляция родов. В этой ситуации предпочтение отдают динопрос- 
тону (простагландину Е,), который, в отличие от простагландинов Е,,, не 
вызывает бронхоспазма, менсе токсичен для желудочно-кишечного трак- 
та, обладает натрийуретическим эффектом и не вызывает вазоконстрик- 
ции. Последние два момента крайне важны для индукции родов у жен- 
щин с преэклампсией, заболеваниями почек или сердца, 

Пероральное назначение динопростона практически так же эффектив- 
по, как внутривенное введение окситоцина. 

. Хронические облитерирующие заболевания артерий нижних конеч- 
ностей (в том числе диабетическая стопа) и кистей рук. Применяют ал- 
простадил (препарат из группы простагландина Е‚) или эпопростенол 
(простациклин). Илоирост (простациклин) для Нави зарегистриро 
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пан к применению по следующим показаниям: облитерирующие заболе 
вания артерий нижних конечностей ПШ и ІМ стадии по Фоитейну, облите 
рирующий тромбоангнит (болези» Бюргера), синдром Рейно, первичная 
и вторичная легочная гипертензия функциональных классов П и ІУ по 
МУНА. Кроме того, нлопрост в качестве азрозольного раствора для нига 
ляций зарегистрирован для применения как препарат вентавис. Послед 
ний применяют для лечения идиопатической и ассоциированной легоч 
пой артериальной гипертензии и неоперабельной хропической посттром 
боэмболической легочной гипертензии. 

• Для предупреждения ульцерогенпого действия нестероидных проти 
вовоспалительных средств и глюкокортикоидов. С этой целью назначают 
мизопростол (синтетический аналог простагландина Е,). После приема 
внутрь действие развивается через 30 мин и продолжается около З ч. 
Кратность назначения — 3—4 раза в сутки. Последнюю дозу принимают 
незадолго до сна. 

• Гемодиализ, сердечно-легочное птунтирование, окклюзия вен сетнат 
ки (в первые 48 ч). Применяют эпопростенол (простациклин) при исоб 
ходимости замещения гепарина. 

• Сохранение открытого артериального (Боталлова) протока. Такая 
необходимость возникает до операции при определенных врожденных 
пороках сердца (транспозиция магистральных сосудов, митральная агре 
зия, атрезия трехстворчатого клапана, атрезия легочного ствола, стеноз 
легочной артерии). Этого достигают при помощи алпростадила (простаг 
лапдивна Е,), который, как и простагландины Е,, является вазодилатато 
ром и ингибитором агрегации тромбоцитов, но препарат можно вводить 
парептеральпо. Важно помнить, что алпростадил нельзя в этом случае 
назначать долго, так как пролонгированное лечение приводит к хрупкое 
ти и разрыву протока. Не рекомендуют применять данный препарат при 
дистресс-синдроме, существует опасность возникновения апноз. 

• Нарушение эрекции пейрогениой, сосудистой, психогенной или сме 
шанвой этиологии. При данной патологии используют интракавернозное 
введение вазодилататора алиростадила (каверджекта). Сосудорасши 
ряющий эффект обусловлен прямым расслабляющим действием препара 
та на гладкую мускулатуру лещеристых тел и подавлением альфа, -адре 
пергической активности в тканях полового члена (подробнее см. гл. 7.2). 


Глава 7 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ПРИ ЭРЕКТИЛЬНОЙ 
ДИСФУНКЦИИ (ИМПОТЕНЦИИ) 


Под понятием «эректильная дисфункция» (ЭД) подразумевается не- 
способность достижения или Поддержания эрекции, достаточной ДЛЯ 
проведения полового акта, то есть для удовлетворения обоих партнеров. 
Данное понятие было предложено Всемирной организацией здравоохра- 
нения в 1988 году вместо термина «импотенция». При этом в понятие 
«сексуальное здоровье» были включены три элемента: 

1) способность к наслаждению и контролю сексуального и дето- 
родного поведения в соответствии с нормами социальной и личной 
ТИКИ; 

2) свобода от страха, чувства стыда и вины, ложных представлений и 
других психологических факторов, подавляющих сексуальную реакцию 
и нарушающих сексуальные взаимоотношения; 

3) отсутствие органических расстройств, заболеваний и недостаточ- 
постей, мешающих осуществлению сексуальных и детородных функ- 
ЦИЙ. 

В связи с этим наиболее актуальной задачей является сохранение и, 
при необходимости, улучшение эректильной функции, без которой не- 
возможно проведение полового акта. 

ЭД встречается, по данным разных авторов, у каждого 3—8-го мужчи- 
ны в возрасте от 40 до 70 лет. Понятие «эректильная дисфункция» озна- 
наст хроническое нарушение эрекции более чем в половине попыток по- 
лового акта в течение не менее 6 месяцев. 

Итак, ЭД является причиной сексуального нездоровья мужчин и су- 
щественного снижения качества жизни. 

Кроме того, ЭД является наиболее ранним проявлением многих сосу- 
дистых заболеваний, так как в основе патогенеза их развития тоже лежит 
поражение эндотелия. Так, атеросклероз тонких артерий полового члена 
может проявиться в виде ЭД еще до того, как он будет обнаружен в дру- 
гих артериях. 

Не зря ЭД называют «ишемической болезнью ниже пояса». В клини- 
ческих исследованиях было показано, что у 57% мужчин, перенесших 
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зортокоронарпое шунтирование, и у 04% мужчин, гослиталилированных 
но поводу инфаркта миокарда, До этого имелась ЭД. 

Следует подчеркнуть, что ЭД можег быть и причиной некоторых бо 
лезней (депрессин, неврозов, алкоголизма и т. #.). При этом возникает 
порочный круг; болезнь ЭД — болезнь. 

В настоящее время ЭД должны лечить не только сексопатологи, аи 
дрологи, урологи, но и терапевты, кардиологи, певрологи. Потому что 
основная терапия ЭД стала лекарственной и 86% респондентов гомеим 
принимать препараты для улучшения своей сексуальной жизни; выявле 
ние ЭД позволит предупредить развитие или вылечить депрессию, невро 
ил, алкоголизм, а также вовремя начать терапию сердечно-сосудистой па 
тологин. 

Однако, известно, что только лишь 6% больных терапевт задаег во 
прос об их сексуальном здоровье. 

Классификация эректильной дисфункции (ЭД) 

1. Органическая (е 50% случаев). Причины ее возникновения: гормо 
нальные нарушения, сахарный диабет, ожирение, атеросклероз, ипеульг, 
травмы пернов и спинного мозга, болезнь Альцгеймера, ишемическая бо 
лезиь сердца, артериальная гипертензия, болезни предстательной желе 
зы, операции па толстой и прямой кишке, пожилой возраст, злоупотреб 
ление алкоголем и курение, гиподинамия, нрием лекарственных средств 
(эстрогенов, нейролентиков, транквилизаторов, антидепрессантов, седа 
тивных, противоэпилеитических, снотворных, антигистаминных и гипо 
тензивпых пренаратов, тиазидных диуретиков, спиронолактона, бега ад 
репоблокаторов и мн, др. }. 

2. Психогенная (в 20% случаев). Причины ее возникновения: стресс, 
страх, тревога, депрессия и т. п. 

3. Сочетанная (в 30% случаев). Вследствие комбинации оргапичес 
ких и нсихогенных факторов. 

Требования, предъявляемые к идеальной терании ЭД: 

простота применения; 

пеинвазивность; 

безболезнениость; 

высокая эффективность; 

редкость и малая выраженность нежелательных эффектон. 

Лекарственные средства, применяемые при эректильной диефуи 
кции, делят на три группы 

• Модуляторы эрекции: 

ингибиторы ФДЭ-5 (силденафил = виагра, варденафил = левит 
ра, тадалафил = сиалис, уденафил = зидена?; 

активатор МО-синтазы (импаза); 

блокатор альфа»-адренореценторов (нохимбии-1Ипигель), 

* Инициатор эрекции (алпростадил = каверджект). 

• Гормонопренараты и регуляторы их секреции, способствующие 
эрекции (тестостерон = небидо, омнадрен 250 = сустанон 250, месте 
ролон, бромокриптин = парлодел). 

Как вспомогательные средства используют настойки лимонника, 
женьшеня, ламинолакт «Природная сила» и др. Их сила действия край 
не невелика, практического значения опи пе имеюг. 
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7.1. МОДУЛЯТОРЫ ЭРЕКЦИИ: ИНГИБИТОРЫ ФДЭ-5 
(силденафил = виагра, варденафил * левитра, тадалафил = сиалис), 
АКТИВАТОР МО-СИНТАЗЫ 
(импаза} 

И БЛОКАТОР АЛЬФА -АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ 


{ иохимбин-Шпигель) 


Эту группу препаратов перорального лечения эректильной дисфун- 
кции применяют чаще других. Они восстанавливают нарушенную эрек- 
тильную функцию (обеспечивая достижение и сохранение эрекции поло- 
вого члена, достаточной для удовлетворительного полового акта) и обес- 
нечивают естественный ответ на сексуальное возбуждение (улучшают 
оргазм, удовлетворение от полового акта и общее удовлетворение). Для 
возникновения эрекции после их приема необходима сексуальная стиму- 
ляция (мотивация). 

Следует подчеркнуть, что модуляторы эрекции не влияют на эякуля- 
цию и половое влечение. Кроме того, они неэффективны у больных с ги- 
погонадизмом без параллельного приема андрогенных средств. 


1. Фармакодинамика ингибиторов ФДЭ-5 — силденафила, вардена- 
фила и тадалафила. Клинико-фармакологические параметры урденафи- 
ла изучевы плохо. 

Эти препараты угнетают фосфодиэстеразу типа 5 (ФДЭ-5), которая 
ответственна за распад циклического гуаназин-монофосфата (цГМФ). 
Таким образом, происходит повышение уровня цГМФ в кавернозном 
теле, что приводит к расслаблению гладких мышц и усилению кровотока. 
Ингибиторы ФДЭ-5 не оказывают прямого расслабляющего влияния на 
гладкомышечные клетки кавернозных тел, а действуют путем усиления 
физиологического эректильного ответа на МО после сексуального воз- 
буждения. 

Исследования 21 гіѓғо свидетельствуют о том, что активность препара- 
тов данной группы в отношении ФДЭ-5 в 10—10 000 раз превосходит их 
активность в отношении других изоформ фосфодиэстеразы (ФДЭ-1, -2, 
З, -4, -6 и других; всего известно 11 изоформ энзима). Наибольшая се- 
лективность характерна для тадалафила (сиалиса) и особенно вардена- 
фила (левитры). Поэтому опасность возникновения нежелательных реак- 
ций (нарушение цветоощущения, угнетение сперматогенеза и др.) при их 
назначении существенно ниже. 

Есть сведения, что модуляторы эрекции могут увеличивать выработку 
простациклина (простагландина 1,) и уменьшать синтез тромбоксана А, в 
эндотелии сосудов кавернозных тел, что, безусловно, тоже является важ- 
ной составляющей в механизме их действия. 

Фармакокинетика силденафила (виагры). Препарат назначают 
внутрь примерно за 20 мин—1 ч до планируемой сексуальной активности. 
Максимально рекомендуемая частота применения — 1 раз в день. При- 
нимать можно ежедневно. Препарат быстро всасывается из желудоч- 
но-кишечного тракта. Максимальная концентрация в крови возникает в 
среднем через 60 мин. При приеме препарата в сочетании с жирной пи- 
щей и алкоголем скорость абсорбции снижается. Биодоступность при 
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приеме внутрь колеблетеи от 25 до 60%. Ирепарат на 96% свжиинается с 
белками плазмы крови. Объем раепределения силденафила составляет 
примерно 105 л, что указмывиет на его хорошее проникновение в клетки и 
ткани. При этом виагря практически пе попадаег в сперму. 

Биотранеформация силдепафила происходит в печени. Основной ме 
таболит образуется в результате М десметилирования. Его активность со 
ставляет примерно 50% активности самого препарата, в крови он также 
на 96% связывается с белками, М десметилметаболит подвергается даль 
нейиему превращению; конечный период его полуэзлиминации — около 
А ч. Если больной принимает препараты (эритромицин, циметидин, кето 
копазол и, возможно, интраконазол и мибефрадил), подавлякицие изо 
фермент СУРЗА4 цитохрома Р 450 в печени, то дозу силденафила необ 
ходимо снижать, так как его сывороточная концентрация повышается. 

Экскреция препарата в виде метаболитов осуществляется в оспонпом © 
калом (примерно 80% введенной дозы) и в меньшей степени — с мочой. 

У больных с нарушенной функцией почек или печени коррекции ре 
жима дозирования, как правило, не требуется. 

Некоторые фармакокинетические свойства силденафила (пебольшая 
продолжительность действия, связь с приемом пищи и алкоголя) прива 
дят к необходимости запланированного полового акта, снижению роман 
тичвости и потере споптаниой сексуальной активности, ограничению во 
времени и частоте сексуальных попыток. Кроме того, существует цеобъ 
яснимое до сих пор отсутствие эффекта у приблизительно 20% больных. 

Фармакокинетика варденафила (левитры) и тадалафила (сиали 
са) близка сиденафилу (виагре). Все препараты можно принимать пела 
пиюимо от приема жирной пищи и алкоголя, поэтому пациент может не 
менять привычный для себя образ жизни. Однако после приема жирной 
пищи эффект виагры развивается немного позже. Следует отметить, что 
у препаратов разная длительность действия. Так, продолжительность 
действия виагры и левитры составляет около 5 ч, а сиалиса — 36 ч (!). 
Пролонвгированное действие последнего препарата способствует гармони 
зации сексуальных отношений. Пациент сможет успешно совершить ню 
ловой акт в течение указанного времени, Однако у некоторых пациентов, 
принимающих сиалис, побочные эффекты в виде головной боли, изжоги 
и боли в спине продолжаются столько, сколько действует препарат, то 
есть 36 чи более (до 3 сут), что существенно ограничивает применение 
препарата. Кроме того, только 10-13% больных из опрошенных пациен 
тов с эректильной дисфункцией заинтересованы в увеличении длитель 
ности действия препаратов. 

Нежелательные эффекты ингибиторов ФДЭ-5 типа 

• Головная боль, приливы, головокружение, астения, бессопница. 

• Диспепсические явления (изжога, диарея, боли в животе, тошнота). 

• Заложенность носа, гриппоподобный синдром, фарингит, синусит, 
конъюнктивит, инфекции дыхательных путей (характерны для вардена 
фила). 

• Снижение артериального давления, инфаркт миокарда. 

• Нарушение зрения (легкое и преходящее): изменение восприятия 
цвета (синего или зеленого), усиление восприятия света и нарушение чет 
кости зрения или появление синего ореола вокруг предметов. 
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• Боли в спине, артралгии, мивлгии, повьпиение мышечного тонуса 
{характерно для тадалафила). 

• Приапизм (очень редко), 

* Сыпь (очень редко). 

Взаимодействие. При одновременном  пазначении ингибиторов 
«РДЭ 5 тина с нитратами, нитритами и альфа адреноблокаторами гино- 
тензивное действие названных пренаратов усиливается. 

Ингибиторы изофермента СУРЗА4 цитохрома Р 450 (см. выше) уве- 
личивают концентрацию ингибиторов ФДЭ-5 в крови. 

Важно подчеркнуть, что далеко не все мужчины удовлетворены в по- 
лпой степени лечением ингибиторами ФДЭ-5. Им, как правило, прихо- 
дится одновременно с ингибиторами ФДЭ-5 типа назначать гормонопре- 
параты (тестостерон и т. п.). Когда можно сделать окончательный вывод 
о безуспешности применения ингибиторов ФДЭ 5 типа? 

Известно, что первая попытка у больных с длительной эректильной 
дисфункцией (более 4 лет) неудачна в большинстве случаев. 54% пациен- 
тов этой группы отметили успех со 2-й попытки, 64% — с 3-й, а с 8-й по- 
пытки — 86% больпых. Статистические расчеты показали, что плато 
успсха применения виагры в максимальной дозс 100 мг достигается с 8-й 
попытки. Если после 8 попыток неудача, то, как правило, дальнейшее 
применевие ингибиторов ФДЭ-5 типа не имеет смысла. 

Особые указания. Ингибиторы ФДЭ-5 типа нельзя (!} назначать 
больным с гиперчувствительностью к НИМ. Применение этих препаратов 
еледует ограничивать у больных с анатомическими деформациями поло- 
вого члена (например, ангуляция, угловое искривление, кавернозный 
фиброз, болезнь Пейрони ит. п.) и страдающих заболеваниями, которые 
располагают к развитию приапизма (такими, как серновидноклеточная 
анемия, множественная мислома или лейкемия), а также у больных с ин- 
фарктом миокарда (перенесенным в течение последних 90 дней), неста- 
бильной стенокардией (или стенокардией, возникшей во время полового 
акта), с сердечной недостаточностью П-ТУ ФК (развившейся в течение 
последних 6 месяцев), тяжелыми нарушениями сердечного ритма, арте- 
риальной гипотонией (АД < 90/50 мм рт. ст.), инсультом (перенесенным 
в течение последних 6 месяцев). 

В последние годы появились новые показания к применению виагры: 
преждевременное семяизвержение (по 25 мг ежедневно в течение 2 нед — 
1 мес); длительное (1 год) регулярное применение с излечивающей целью 
(у тяжелых больных, не реагирующих на однократное применение пре- 
парата). 

2. Фармакодинамика активатора МО-синтазы — импазы. 

Импаза — аффинно очищенные антитела к эндотелиальной МО-син- 
тазе. 

Механизм действия препарата состоит в следующем. В человеческом 
организме существует система собственных антител практически ко всем 
веществам, циркулирующим в нем. Собственные антитела к эндотелиаль- 
ной МО-синтазе регулируют ее активность, подавляя ее. Введение извне 
сверхмалых доз таких же антител (импазы) индуцирует появление в 
организме антител к импазе, то есть в том числе и к собственным антите- 
лам. Их количество уменьшается, ингибирующее влияние на МО-синтазу 
подавляется, и ее активность возрастает. При этом увеличивается образо- 
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вание и ныснобождение оксида лаота СМО), который увеличивает образо 
вание из ГМФ цЕМ Ф, поеледиий расслабляет гладкую мускулатуру ка 
пернозных тел, 

Важно отметить, что повышается активность пе только эндотелиали 
ной МО синтазы, но и нейрональной МО-синтазы. Повышается уровень 
океиди азота в гипоталамусе и других структурах ЦНС, что приводит к 
стимуляции центральных механизмов эрекции. 

Фармакокинетика импазы изучена недостаточно. Препарат н виде 
таблеток пазначают сублингвально, до полного рассасывания, через 
день, желательно в вечернее время. Средняя продолжительность курса 
лечения — 2—3—4 месяца. В течение года проводят 2 курса терапин, Во 
премя проведения курса нри необходимости возможен дополнительный 
примем 1 таблетки препарата за 1 ч до полового акта. 

Нежелательные эффекты не обнаружены. 

Взаимодействие. Случаи несовместимости с другими препаратами ие 
зарегистрированы. 

Имназу можно комбинировать с нитратами. 

Особые указания. Импазу назначают обычно курсами. В перный ме 
сяц постоянного приема больные отмечают улучтиение и восстапонление 
спонтанных эрекций, набухание и увеличение полового члена, то есть Пу 
янляются постоянные частичные тумесценции, а через 2—3—4 месяца пой 
пикают адекватные эрекции. С целью ускорения получения эффекта им 
пазу можно принимать сжедневно. К импазе не развивается привыкания 
и при длительном приеме не возникает кумулятивного эффекта. 

Учитывая различный механизм действия импазы и ингибиторов 
ФДЭ-5, целесообразно комбинировать их с целью повышения эффектив 
ности и одновременного снижения дозы последних. Такая комбинация 
препаратов может быть применена у мужчин с тяжелой формой эрек 
тильной дисфуикции, диабетом, артериальной гипертензией, а также у 
пациентов, перенеспгих радикальную простатэктомию. 

Имназа более эффективна у людей молодого возраста, при исихоген 
ной, компенсированной (или субкомпенсированной) артериогенной эрек 
тильной дисфункции. Препарат нормализует вегетативные расстройства 
климактерического периода у мужчин (слабость, утомляемость, сниже 
ние физической активности, понижение либидо и т. и.}. 

Возможен периодический прием имназы для стимулирования эрек 
ции. В этом случае препарат применяют в день предлолагаемой полоной 
близости дважды: 1 таблетку за 2 ч до полового акта и 1 таблетку за 1 ч 
до него. В этом случае импазу можно рассматривать как инициатор 
эрекции. 

3. Фармакодинамика блокатора альфа,-адренорецепторов — нохим 
бин Шпигеля, Иохимбин Шиигель является алкалоидом дерева того же 
названия (Согупанё йе уоћітре), произрастающего преимущественно в 
Камеруне. 

Иохимбин является селективным блокатором иресинаитических аль 
фаз-адренорецепторов в гладкомышечиюй ткани артерий малого тала, 
преимущественно — пенильных (периферический пресинаитический ме 
ханизм). Кроме того, препарат блокирует альфа, адренорецепторы в рая 
личных отделах центральной нперпной системы {центральный механизм) 
и этим усиливает выделение и обмен адреналина, и, наконец, в больших 
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дозах он влияет на постоимитеические налоконстрикториые альфа адре 
пореценторы в гладкомынимиых клетках сосудов пениса Спериферичес 
кий постсинаитический механиям ). 

Общим результатом действия похимбина является дилатация артерии 
и артериол, нриводящая к резкому увеличению притока крови к кавер: 
нозным телам полового члена. Иренарат повышает сексуальное влечение, 
пормализует вызванное стрессом ослабление способности к коитусу. 

Важно соблюдать принцио постепенного увеличения дозы иохимбина, 
© тем чтобы желаемый эффект достигался минимальным количеством 
препарата и тем самым снижалась вероятность развития нежелательных 
эффектов. 

Представления об эффективности иохимбина существенно отличаются 
друг от друга. Так, по одним опубликованным данным, его эффектив- 
ность составляег при эректильной дисфункции психогенного генеза 
40—50%, а органического генеза — 25-35%. По другим опубликованным 
данным, эффективность препарата близка к плацебо. 

Чем значительнее роль органических факторов в генезе эректильных 
нарушений, тем большие дозы иохимбина надо применять, и наоборот. 

Фармакокинетика. Иохимбин назначают внутрь (во время еды, не 
разжевывая и запивая стаканом воды) за 1 ч или за 4—5 чи 1 ч до плани- 
руемого сексуального контакта (эпизодический прием) или дважды в сут- 
ки, обычно в 16 и 20 ч (курсовой прием препарата длительностью от З до 
8 недель и более). Обычно используют курсовой прием препарата. 

Иохимбин быстро и полностью абсорбируется из желудочно-кишечного 
тракта. Максимальная концептрация в крови достигается спустя 60-90 мин, 
У препарата большой объем распределения, уже через 10 мин после приема 
оп проникает в центральную нервную систему и обпаруживается (до 17% 
принятой дозы) в тканях головного мозга еще в течение 6 ч. 

Иохимбин метаболизируется в печени. Период полуэлиминации со- 
ставляет приблизительно 40 мин. 

Нежелательные эффекты 

• Возбуждение, тремор пальцев рук, тревожность, головная боль, го- 
ловокружение. 

• Боль в животе, рвота, диарея. 

• Ортостатическая гипотония, тахикардия, иногда артериальная ги- 
пертензия. 

• Отеки. Иохимбин обладает антидиуретическим действием (кстати, 
поэтому иохимбин иногда применяют для лечения недержания мочи). 

• Приапизм. 

Особые указания. Иохимбин назначают с осторожностью при заболе- 
ваниях с вероятным риском развития тахикардии или внезапного паде- 
ния артериального давления. При эпизодическом приеме препарат мож- 
но рассматривать как инициатор эрекции. 


7.2. ИНИЦИАТОР ЭРЕКЦИИ 


Алпростадил (каверджект) — препарат простагландина Ё.. 
Фармакодинамика. Каверджект оказывает сосудорасширяющий эф- 
фект за счет прямого расслабляющего действия на гладкую мускулатуру 
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нещериетых тел и подавления алфа адрепергической активности в тка 
пях полового члена, что примедит к адекватной эрекции. 

Фармакокинетика, При нарушении эрекции чаще используют интра 
кавернозное введение каверджекта. Возможно иптрауретрадьное введе 
ние препарата в свечах, вводимых с помощыо апиликатора. Однако акр 
фективность такого введения значительно пиже, технически сложио для 
пациеита, может стать причиной инфекции мочевыделительных путей и 
травмы уретры, а также причиной зуда в уретре. Кроме того, при интрау 
регральном введении препарат может вызвать коллаптоидный эффект у 
партнерши, поэтому рекомендуют использовать презерватив. 

При интракавернозном введении дозу каверджекта подбирают у каж 
Дого больного индивидуально, путем осторожной титрации под наблюде 
нием врача; эффект наступает немедленно, а длительность эрекции ие 
должна превышать 60 мин. Самоинъекции могут быть пачаты только по 
сле проведения подробного инструктажа больного и освосния техиики 
нведения препарата, Место введения обычно располагается на дорзо ла 
теральной части проксимальной трети полового члена. Следует избегать 
попадания в видимые вены и периодически менять сторону полового чле 
па, в которую проводится инъекция; место инъекции должно быть обра 
ботано тампоном со спиртом. Рекомендуемая частота инъекций не превы 
шаст Е раз в день и не более З раз в неделю. Флакон с разведениым сие 
циальным растворителем препаратом предназначен Для однократного 
использования и хранится в течение 2 дней при комнатной температуре 
пли в течение 7 дней — в холодильнике. 

Нежелательные эффекты. Боль в половом члене, гематома в месте 
инъекции, приапизм (чаще у. больных с повышенной свертываемостыю 
крови, серповидноклеточной анемией, мпожественной миеломой или лей 
кемией }, развитие фиброза полового члена (особенно часто у больных с 
диабетом), ВОЗМОЖНЫ артериальная гипотензия и Тахикардия. 

Особые указания. Каверджект нельзя (1) назначать больным © ги 
перчувствительностью к препарату, а также больным с анатомически 
ми деформациями полового члена, такими как ангуляция, канерноз 
ный фиброз или болезнь Перони. Нельзя (1) комбинировать кавер 
джект с антикоагулянтами из-за опасности возникновения длительного 
кровотечения после внутрикавернозной инъекции, Интракавернозные 
инъекции применяют в случае, если неэффективна нероральная фар 
макотерапия. 


7.3. ГОРМОНОПРЕПАРАТЫ И РЕГУЛЯТОРЫ 
ИХ СЕКРЕЦИИ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ ЭРЕКЦИИ 
(тестостерон ундеконоат = небидо, омнадрен-250 = сустанон-250, 
местеролон, бромокриптин = парлодел) 


Врач достаточно часто сталкивается с определенными трудностями 
при назначении препаратов первых двух групи у пациентов старших воз 
растиых групи. Прежде всего это связано с гипогонадизмом (уропепь тес 
тостерона в крови менес 12 иМ/л) и наличием у них различных сопу 
тетвующих заболеваний. И тогда на первый илан могут выйти гормоно 
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препараты, которые часто комбититруютг © ингибиторами «Д.Э 5 тина и 
другими лекарственными средетвами. 

Симптоматика, сопровожианицая андрогенный дефицит: 

‚ Нарушение половой функции: ослабление или отсутствие либидо, 
нарушение эрекции и семяизвержения, бесплодие, уменьшение частоты и 
выраженности ночных и спонтавиых тумесценций. 

• Исихоэмоциональные нарушения: повыиенная раздражительность, 
нервозность, снижение памяти и внимания, нарушение сна, повышенная 
утомляемость, дневная сонливость, депрессия. 

• Соматические расстройства: ожирение (ИМТ > 30—35, окружность 
алии более 102 см), метаболический синдром, уменыпение мышечной 
массы и силы, сухость и морщинистость кожи, остеопороз, боли в спине 
и суставах, гинекомастия, анемия, нарушение мочеиспускания (слабая 
струя, ночные позывы, частое мочеиспускание), алкоголизм. 

Тестостерон играет очень важную роль в мужском организме, модули- 
руя широкий круг физиологических реакций, влияя на физическую, сек- 
суальную и эмоциональную активность. 

Выраженное снижение сексуальной активности в сочетании с пони- 
жениым уровнем тестостерона хорошо поддается заместительной терапии 
препаратами тестостерона. До назначения препарата изучается уровень 
простатспецифического антигена в плазме крови. На фоне лечения тес- 
тостероном концентрация названного антигена не должна превышать 
норму. При правильном использовании препаратов тестостерона, как 
правило, не происходит развития доброкачественной гиперплазии или 
злокачественного новообразования простаты, а также изменений хими- 
ческого состава крови и возникновения коронарной недостаточности. 

Заместительпая терапия пероральными андрогенными препаратами 
повышает либидо, косвенно влияя и на качество спонтанных и адекват- 
ных эрекций, уже в течение первых 2 недель терапии. Измерение эрек- 
тильного ответа посредством регистрации ночных пенильных тумесцен- 
ций показало зависимость от заместительной терапии андрогенами и за- 
висимость эффекта от дозы. 

Важно отметить, что тестостерон разрывает порочные круги, часто 
возникающие у больных с эректильной дисфункцией. Например, сни- 
жение уровня тестостерона является фактором риска развития сердеч- 
но сосудистых заболеваний, а также сопровождается неблагоприятным 
линидным профилем и нарастанием признаков атеросклероза. Уровень 
же циркулирующего тестостерона уменьшается в основном в связи со 
снижением кровообращения яичек и зависит от генетических факторов, 
индекса массы тела, стресса, курения и атеросклероза. Низкие уровни 
тестостерона в плазме найдены у больных с заболеванием коронарных 
артерий, периферических сосудов и инсультом. 

Кроме того, тестостерон является вазоактивным гормоном, стимули- 
рующим расширение сосудов посредством образования оксида азота, что 
также было выявлено в ткани кавернозных тел. 

Таким образом, данная групна препаратов влияет на половое вле- 
чение, эякуляцию и эрекцию, оказывая эффект у больных с первичным 
и вторичным гипогонадизмом (уровень тестостерона в крови менее 
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12 М/л). Гормопопретараты иизначают больным е недостатком андро 
тенон: самостоятельно или в комбинации с ингибиторами ФДЭ-5. 

Омнадрен-250 

Андрогенный препарат, содержащий разные эфиры тестостерона, ко 
торые обладают различной скоростью всасывания и выведения, что обес 
пеҷивает быстрое развитие эффекта и длительное действие (до 4 недель) 
после однократного введения: тестостерон пропионат действует в течение 
первых суток, действие тестостерона фенилпропионата и изокапроната 
начинается через 24 ч после инъекции и продолжается до 2 недель. 

Омнадрен является антагонистом женских половых гормонон — зс 
трогенов, что также объясняет лечебный эффект препарата у больных с 
эректильной дисфункцией, уровень эстрогенов в крови которых часто по 
вышен. 

Фармакокинетика. Омнадрен-250 вводят внутримышечно по | мл 
каждые 4 недели. 

Нежелательные эффекты 

* Нарушение сперматогенеза, олигоспермия, кровотечения ил поло 
вых путей. 

• Холестатическая желтуха, повышение активности печепочиых 
трансаминаз. 

• Боли в костях, гиперкальциемия. 

• Акне. 

• Боль, зуд и гиперемия в месте инъекции. 

• Флеботромбоз, задержка жидкости в организме, периферические 
отеки, аллергические реакции, повышение чувствительности к инсулину 
(очень редко). 

В случае появления андрогензависимых побочных эффектов лечение 
следует приостановить до их исчезновения, а затем продолжить терапию 
сниженными дозами препарата. 

Взаимодействие. При одновременном применении индукторы микро 
сомальных ферментов печени о барбитураты, карбамале 
пин, фенилбутазон, фенитоин и др.) снижают эффективность препарата 
омнадрен-250. 

Особые указания. Омнадрен-250 с осторожностью назначают пациен 
там с мигренью, эпилепсией, артериальной гипертензией. 

Местеролон 

Андрогенный препарат, назначают внутрь 1—3 раза в сутки (см. 
выше — Омнадрен-250). 

Бромокриптин (см. гл. 25 и 6.1) 

Доказано, что гиперпролактинемия коррелирует не столько с возрас 
том, сколько с наличием сексуальных расстройств, в частности с умень 
шением либидо и эректильной дисфункцией. Обнаружено снижение 
ночных пенильных тумесценций у мужчин с повышенным уровнем про 
лактина в крови. Это положение нормализуется при лечении бромокрии 
тином, который снижает секрецию гормона передней доли гипофиза 
пролактина, не влияя на нормальные уровни других гипофизарных гор 
монов. 

К сожалению, остается часть больных, у которых неэффективна лю» 
бая фармакотерапия. У таких пациентов применяют вакуум-теранию или 
хирургические виды лечения. 
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Критерии выбора, эффективиюсти и безопасности применения пре- 
паратов, используемых при аректильной дисфункции 

• Субъективное мнение пациентов (половое влечение, удовлетворен 
ность половым актом, оргазм, общая удовлетворенность). Физикальное 
обследование. 

• Анкетирование по шкале Международного индекса эректильной 
функции (МИЭФ), использование дневников «Профиля сексуальных 
отношений». 

• Виагра-тест, интракавернозный фармакологический тест с простаг- 
ландином Е. 

• Изучение показателей пенильного кровотока (допплерография сосу- 
дов полового члена). 

• Определение кавсрнозной электрической активности, регистрируе- 
мой при электромиографии (ЭМГ), мониторинг ночных тумесценций. 

• Проведение комплексного андрогенного исследования, определение 
гормовов крови. 

• Выполнение стандартных лабораторных исследований (общий ана 
лиз крови и мочи, глюкоза крови, креатинин, липидный профиль и др. ). 

• Учет динамики развития нежелательных эффектов на лекарствен 
ные иренараты. 


Глава 8 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, 
РЕГУЛИРУЮЩИХ 
ФОСФОРНО-КАЛЬЦИЕВЫЙ ОБМЕН' 


К данной группе препаратов относят; 

— препараты кальция; 

— препараты фосфора; 

— остеогенон; 

— паратиреоидин (паратгормон); 
витамин Р (см. гл. 28.1.2); 

— кальцитонин; 

— бисфосфонаты; 

— фториды; 

— иприфлавой (остеохин); 

— стронция ранелат (бивалос). 

Кальций’ и фосфор играют важнейшую роль в обеспечении клеточных 
функций (при нарушении количества и соотношения данных ионов и 
клетке могут возникнуть мышечная слабость, тетания, кома ит. д.}; вре 
гуляции гемостаза (кальций -- ГУ фактор свертывающей системы кро 
ви принимает участие на всех этапах ее работы) и в поддержании 
структурной основы тела (приблизительно 98% кальция и 85% фосфора 
содержатся в костях). 

В организме происходит постоянный обмен минералами между костя 
ми и внеклеточной жидкостью, таким образом обеспечивается минераль 


' Другие лекарственные средства, оказывающие нежелательное действие па фосфор 
но-кальциепый гомеостаз или имеющие терапевтическое значение при его нарушениях {на 
пример, глюкокортикоиды, тироксин, эстрогены, стероидные анаболизанты, тиазиды и 
т. п.), описаны в гл. 27.2, би 15.3. 


а Функциональное зиачение имеет понизировашый кальций. Он составляет 49-60% ое 
общего содержания кальция в плазме, а остальная его часть связана главным образом є 
белками и не ионизирована. Копцентрация ионизированного кальция в плазме зависит ог 
кислотно-основного состояния. Степень ионизации кальция при алкалозе понижается, А 
ири ацидозе повышается. 
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мый гомеостаз, Наиболее метабочически активной янляется грабекуляр 
ная ткань кости, менее активной = кортикальная, Неорганическая часть 
кости кальция фосфат находится в виде нерастворимого микрок 
ристаллического минерала (еидрокеизнатита). Органическая часть кос 
гной ткани (остеоид) содержит коллаген и неколлагеновые белки. Сущес 
твуют три тина клеток костной ткани: остеобласты (продуцирующие мат 
рикс кости, в состав которого, в частности, входит неколлагеновый 
протеин — остеокальцин), которые превращаются в остсоциты (активи 
рующие другие клетки) и остеокласты (участвующие в резорбции мат 
рика). 

Регуляция процессов смены костной ткани и роста костей осуществля- 
ется под влиянием комплекса взаимозависимых гормональных (нара- 
тиреоидипа, витамина Г, кальцитонина и т. д.) и других факторов 
{папример, интерлейкинов 1, 3, 6; гранулоцитарно макрофагального ко- 
лопиестимулирующего фактора; фактора, некротизирующего опухоль; 
простагландинов; инсулиноподобных факторов роста 1 и 2; ионизирован- 
ного кальция во внеклеточной жидкости и т. д.). 

Кроме костной ткани, важную роль в поддержании минерального го- 
меостаза играют почки и желудочно-кишечный тракт. 

Нарушение обмена костной ткани проявляется в виде остеопороза 
(пномального свижения костной массы при сохранении нормальной гис 
тологии костей), остеомаляции (остеопенического состояния, связанио- 
о © нарушением минерализации костей) или фиброзного остеита (по- 
нишенпой резорбции костей с фиброзным замещением образовавшихся 
полостей). Остеопороз — наиболее частый вариант метаболических забо- 
леваний скелета. 

(Основные причины нарушения фосфорно-кальциевого обмена: эн- 
докринные расстройства (гипогонадизм, гиперкортицизм, гипертиреди- 
дизм и др.), гиповитаминоз О, хроническая почечная недостаточность, 
мальабсорбция, недостаток кальция и (или) фосфора в пище, длительное 
использование лекарственных средств (гепарина, противоэпилептичес- 
ких средств, метотрексата, барбитуратов, алюминийсодержащих антаци- 
лови т, п.). 

Различают первичное и вторичное повреждение костной ткани, Пер 
ничное возникает без видимой причины, спонтанно, а вторичное — сле- 
дегвие лечения глюкокортикоидами, гепарином, паратгормоном, тирео- 
идными гормонами, антиконвульсантами; иммобилизации; лучевой тера- 
пни; заболеваний печени и почек и пр. 

Первичное повреждение костной ткани условно делят на постменопау- 
зальное (климактерическое) и старческое (сенильное). 

Следуст подчеркнуть, что остеопатии в виде остеолороза, остеомаля- 
ции или фиброзного остеита могут быть результатом: 1) нарушения но- 
вообразования костей или 2) активации процессов их рассасыва- 
ния. На этом основан выбор препаратов. 

В первом случае предпочтение отдают препаратам кальция и фосфо 
ра, витамину р или его метаболитам, реже применяют стероидные апабо- 
лизанты, препараты фтора (фториды, флуориды), соматотропин, эстро- 
гены (высокие дозы!) (см. выше). 
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Но втором случае непольлуют эстрогены (низкие дозы!), ралокси 
феи', кальцитонии, иприфлавон, бисфосфонаты. 

Недавно появилея пренарат Стронция ранелат СБивалос), обладаю 
щий двойным действием: стимулирует формирование и ингибирует ре 
зорбцию костной ткани. 

Особое место среди пренаратов, регулирующих фосфорно кальцие 
вый гомеостаз, занимает паратиреоидин (паратгормон). Этот препарат 
при остеопатиях, как правило, не используют из-за значительной потери 
кортикальной кости, что приводит к снижению прочности кости в целом, 
Иногда наратгормон применяют в малых дозах с целью стимуляцин кос 
теобразования, повышения всасывания кальция в кишечнике и унеличе 
ния его реабсорбции в почках. 


КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
8.1. ПРЕПАРАТЫ КАЛЬЦИЯ 


Фармакодинамика. Ионы кальция участвуют в процессах возбуди 
мости, проводимости и сократимости, а также в свертывании крови, вос 
палении, гиперчувствительности и многих других. Они необходимы для 
формирования костной ткани. Концентрация иопизированного кальция в 
крови регулирует секрецию гормонов и высвобождение медиаторов в си 
папсе из пресинаптических окончаний. 

Фармакокинетика, Различают препараты кальция для приема 
внутрь после еды: кальция хлорид (27% кальция), кальция глюконат 
(9%), кальция карбонат (40%), кальция лактат (13%), кальция фос 
фат (25%), кальция цитрат (17%); для внутривенного капельного 
введения: кальция хлорид (0,68—1,36 мэкв кальция /мл), кальция глю 
конат (0,45 мэкв/мл), кальция глюцептат (0,9 мэкв/мл) и для внут 
римышечного введения: кальция глюконат и кальция глюцептат. 

Кальций абсорбируется в основном в двенадцатиперстной кишке и в 
верхней части тощей кишки, а секретируется главным образом в под 
вздошной кишке. Итоговая абсорбция составляет около 10%. Следует по 
мнить, что некоторые пищевые продукты (шпинат, ревень, зерновые 
и др.) препятствуют всасыванию кальция. Препараты кальция необходи 
мо запивать большим количеством воды. 

Примерно 50% кальция плазмы находится в активной ионизированной 
форме. Алкалоз существенно уменыпает размер ионизированной фрак 
ции, например при неукротимой рвоте могут развиться судороги («желу 
дочная шам ая «Подкисление» плазмы, например прием хлорида ам 


Ралоксифен — селективный модулятор эстрогеновых рецепторов, действует как ач 
пист на ткани оргапизма, не связанные с репродукцией (например, на кость}, и как анти 
гонист на ткани, связанные с репродукцией (например, на мо-ючные железы). Умень 
шает процесс резорбции костной ткани и нормализует баланс кальция в организме, пре. 
жде всего за счет уменьшения потерь кальция с мочой. Известно, что препарат снижает 
риск развития рака молочной железы, но увеличивает риск тромбэмболических осложие 
ний. В целом препарат хорошо переносится, но могут возникнуть судороги в нижних кө 
нечностях, 

2 Есть комбинированные препараты кальция, например кальций-сендоз форте. Это 
шипучая таблетка, содержащая быстрорастворимые ионизированные соли кальция (лак 
тат, глюконат и карбонат). 
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мония, увеличивает актинпуж фракиик». В норме 95% фильтрующегося в 
почках кальция реабсорбируется. Выпедение осуществляется через желу 
дочно кишечный тракт (80%) и почки (20%). 

Взаимодействие. Целесообразно сочетать пазначение препаратов 
кальция с введением паратиреоидима, витамина О (для коррекции гино 
кальциемии), с противогистамииными препаратами (для лечения аллер 
гических заболеваний). Существуют комбинированные препараты каль- 
ция с витамином О: витрум-кальциум, кальций Рз никомед, идеос, 
кальцевит (+ витамины С и В,), кальцинова (+ витамины А, Си В,), 
оствокеа (+ гидроокись магния и цинк сульфат) и др. Их относят к пре" 
наратам кальция второго поколения. 

Паконец, существуют препараты кальция и третьего поколения — это 
кальцемин, кальцемин адванс и витрум остеомаг. В их состав входят 
соль кальция, витамин Д и микроэлементы. Роль последних в метаболиз- 
ме костной ткани заключается в следующем. Так, магний (суточная по- 
требность 500 мг) стимулирует остеобласты, повышаст чувствительность 
костной ткани к витамину Д; цинк (суточная потребность 12—20 мг) учас- 
твует в метаболизме РНК, ДНК, липидов и белков, активатор щелочной 
фосфатазы; медь (суточная потребность 1,5—2 мг) способствует образо- 
папию коллагена и эластина, минерализации скелета, бор {суточная по- 
требпость 2—3 мг) повышает синтез ИК в костях, регулирует всасывание 
и окскрецию кальция, тормозит коллагеназы и способствует фиксации 
гликозаминогликанов; марганец (суточная потребпость 2—5 мг) нормали- 
чует синтез гликозаминогликанов в ходе хондрогенеза, является факто- 
ром гидроксиляции проколлагена. 

Кальций нарушает всасывание тстрациклиновых антибиотиков, хино- 
лопон, препаратов железа и фтора. Поэтому при совместном назначении 
с отими препаратами интервал времени между их приемом должен со- 
ставлять не менее 4 ч. 

К факторам, улучшающим всасывание кальция, можно отнести; 
соотношение кальция и фосфора (оптимальным является соотно- 
шение 1 на 1,2—1,5, чтобы не образовался нерастворимый трех 
основной фосфат кальция Са{РО,); 
соотношение кальция и жиров (оптимальное соотношение 0,04— 
0,08 г кальция на 1 г жира; при избытке в пище жира образуются 
нерастворимые и плохо всасывающиеся кальциевые мыла с жир 
ными кислотами); 
кислотность содержимого — в кислой среде всасывание лучше, 
так как нреобладает растворимая двухосновная фосфатная соль. 

Большие дозы кальция могут спровоцировать токсические эффекты 
сердечных гликозидов (дигоксина, строфантина и т, п.); в сочетании с 
тиазидами может вызвать гиперкальциемию. 

Нежелательные эффекты 

* При внутривенном введении — чувство жара и покалывания во рту, 
приливы крови к лицу, флебит, сердечные аритмии, вплоть до фибрилля- 
ции желудочков сердца. При попадании кальция хлорида под кожу или в 
мышцу возникают сильное раздражение ткани, боль и некроз. 

• При приеме внутрь — боль в подложечной области, изжога, вздутие 
живота, запор, иногда диарея. 

• При передозировке кальция — общая слабость, вялость, анорексия, 
тошнота, рвота, нефрокальциноз, нефролитиаз, на ЭКГ — укорочение 
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длительности интервала ОТ, в более тяжелых случаях мышечная 
атония, депрессия, галлюцинации, летаргия, валоть до комы. 

Показания к применению 

• Гипокальциемия любого генеза Словышение нервно мышечной поз 
будимости вплоть до тетанических пароксизмов и судорог; на ЭКГ 
удлинение промежутка 0% Г и интервала $—Т, инверсия зубца 1). Доза 
кальция лицам в возрасте 4 лет и старше составляет 1 гв сутки, детям 
младшего возраста и людям пожилого возраста — 1,2—1,5 г в сутки. Пре 
параты кальция назначают с лечебной и профилактической целью. Важ 
но отметить, что если (в связи с переломами костей) больной находится 
на постельном режиме, дозу кальция надо снизить, так как существует 
опасность гиверкальциемии. Препараты кальция целесообразно прини 
мать вечером, что предотвращает ускоренную потерю кальция во второй 
половине ночи вследствие циркадианного ускорения резорбтинпых 1р0 
цессов в кости. Кроме того, их рекомендуется принимать несколько раз и 
день из-за отрицательного дозозависимого эффекта (в низких дозах каль 
ций всасывается лучше, чем в высоких) и оптимально во время еды 
(усвоение цитратной соли не зависит от рН желудочного сока), ограничи 
ная количество поваренной соли. 

* Аллергические заболевания (сывороточная болезнь, кранивиица, 
ангионевротический отек, сенная лихорадка и др.) и аллергические 
осложнения, связанные с приемом лекарств. 

• Воспалительные и экссудативные процессы (пневмония, плеврит, 
адиексит, эндометрит и др.). 

ы Кровотечения {используют хлорид или глюконат кальция). 

* Отравления солями магния, щавелевой кислотой и ее растворимыми 
солями, а также растворимыми солями фтористой кислоты и солями бар 
битуровой кислоты «используют хлорид или глюконат кальция). 

• Асистолия. В этом случае внутривенно вводят 5 мл 10% раствора 
кальция хлорида. Больному делают наружный массаж сердца и пря по 
явлении фибрилляции желудочков производят дефибрилляцию {при от 
сутствии дефибриллятора — внутривенно болюсно вводят лидокаии). 
При стойкой асистолии в сердечную мышцу вводят адреналин. 

* Гиперацидный синдром (используют карбонат кальция). 


8.2. ПРЕПАРАТЫ ФОСФОРА 


Фармакодинамика. Фосфаты необходимы для внутриклеточного об 
разования высокоэнергетичных органических фосфатов (например, 
АТФ), а также 2, 3-дифосфоглицерата в эритроцитах и миоцитах (при 
дефиците данного фермента нарушается перенос кислорода от гемоглоби 
на в ткань, возникают мышечная слабость и рабдомиолиз). Фосфаты 
(они входят в состав гидроксиапагита) необходимы для минерализации 
костей (ири недостатке фосфатов развивается остеомаляция): фосфор 
входит в состав ортофосфорной кислоты — составляющей буферной сис 
темы крови, а также в состав фосфолипилов и фосфопротеидов клеточ 
ных мембран, нуклеиновых кислот и ядерного нуклеозидфосфата (регу 
ляция размножения клеток), фосфор участвует в поддержании осмоти 
ческого давления жидкостей тела. 
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Фармакокинетика. Различают фосфаты для првема внутрь Скальция 
глицерофосфат, фитин, флит фосфосода, неитра фое, церебролеци 
тин, липоцеребрин) и для впутривенито введения (ин фос, гипер фос К). 
Абсорбция фосфатов {70-90%) проиеходит в осповпом в тощей кишке, 
В порме 85% фильтрующихея в почках «(юсефатов реабеорбируется. 

Взаимодействие. Нельзя назначать фосфаты вместе с антацидами, ©0- 
держащими алюминий, так как всасывание первых уменьшается. 

Нежелательные эффекты. При внутривенном введении; резкая гипо- 
кальциемия', эктопическая кальцификация, гиперфосфатемия’, артери- 
альная гипотензия, острая почечная недостаточность. Возникновение двух 
последних осложнений возможно и при пероральном приеме фосфатов. 

Показания к применению 

• Гипофосфатемия (первичный гиперпаратиреоз, дефицит витамина 
1), резистентный к витамину О рахит, различные формы почечной поте- 
ри фосфатов (например, синдром Фанкопи), парентеральное питание с 
недостаточным содержанием фосфатов, употребление антацидов, содер- 
жащих алюминий). 

Острая гипофосфатемия встречается редко, в случае ее возникпове- 
ния она проявляется гипоксией, кардиомиопатией и рабдомиолизом, 
Длительно существующая гипофосфатемия имеет следующие клиничес- 
кие симитомы: слабость проксимальных мышц, расстройства централь- 
ной и периферической нервной систем (раздражительность, неспособ- 
ность сконцентрироваться, дизестезия и нейропатия), функциональные и 
морфологические повреждения гемопоэтической системы (укорочение 
жизин эритроцитов, нарушение фагоцитоза гранулоцитов, дисфункция 
тромбоцитов), увеличение риска возникновения инфекций, ухудшение 
заживления ран, остеомаляция. Лечат гипофосфатемию препаратами 
фосфора и витамином О. Доза фосфатов лицам в возрасте 4 лет и старше 
составляет 1,2—1,5 г в сутки. 

* Гиперкальциемия. 

• Переутомление, истощение нервиой системы, астенический син- 
дром. 

В настоящее время при астеническом синдроме (возникшем на фоне 
гиповитаминозов, хронических заболеваний, после операции и т. п.) с 
успехом применяют сальбутиамин (энерион). Это синтетическое сосди- 
нение, близкое по химическому строению к тиамину. Препарат регулиру- 
ет метаболические процессы в центральной нервной системе. Его назна- 
чают 2 раза в сутки, он быстро всасывается, период полуэлиминации 
около 5 ч, экскреция с мочой. Возможно развитие кожных аллергических 
реакций, при передозировке · возбужденное состояние с явлениями эй- 
фории и тремора конечностей. У детей препарат не применяют. 

• Гипотрофии, анемии. 

• Половая слабость. 


1 Осповные проявления гипокальциемии — нервно мышечные: тетания, Парестезии. 
лариигоспазм, мышечпые спазмы и судорожные приступы. 


2т иперфосфатемия может возникать у больных с почечной недостаточностью, гипопа- 
рагирсозом и при одновременном введении больпих доз витамина Р. Ее следствием явля 
ется в первую очередь обызвествление мягких тканей, которое наступает при превышении 
определенного соотношения кальция и фосфатов. Устранение гиперфосфатемии достигает- 
ся с помощью диализа, назначением достаточного количества кальция и антацидов, содер- 
жащих алюминий. 
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8.3. ОСТЕОГЕНОН 


В настоящее время создан комбинированный препарат кальция и {ос 
Читон (в виде гидрокеианатичга ) остеогенон. Данное лекарственное 
ередетво также содержит оееени Сиеколлагеновые и коллагеноные белки ) 
и некоторые микроэлементы, Препарат оказывает двоякое действие на 
метаболизм костной ‘ткани: стимулирующее действие па остеобласты (за 
счег органического, оссеинового компонсита, который содержит 
бета трансформирующий фактор роста, инсулиноподобные факторы рое 
ти, коллаген 1 го типа, остеокальцин) и некоторое гормозящее действие 
на остеокласты. 

Входящий в состав гидроксианатита кальций необходим для минера 
лизации кости; кроме того, он ингибирует выработку паратгормона и 
предотнращает гормовально обусловленную резорбцию костной ткани. 
«Босфор, необходимый для кристаллизации гидроксиапатита, спосо 
бствует фиксации кальция в кости и тормозит его секрецию почками, 

Остеогенон назначают внутрь, он хорошо всасывается из желудоч 
но кишечного тракта. Этому способствуег оптимальное соотношение 
кальция с фосфатом в препарате. Таблетки следуст запивать достаточ 
ным количеством жидкости. Кратность назначения — 1—2 раза в сутки. 

ИНежелательных эффектов не отмечено. 

Показания к применению. Первичный остеопороз (постклимактери 
ческий, сенильный, идиопатический); вторичный остеопороз (вызванный 
кортикостероидным лечением, гепариновой терапией, иммобилизацией, 
ревматоидным артритом, заболеваниями печени и почек, нарушением 
функции паращитовидных желез ит. п.); стимуляция остеогенеза при ле 
чении переломов; нарушения обмена кальция и фосфатов во время бере 
мениости и лактации. 


8.4. ПАРАТИРЕОИДИН 
(паратгормон) 


Препарат получают из околощитовидных желез крупного рогатого 
скога. 

Фармакодинамика, В костной ткани паратиреоидин в высоких дозах 
повышает активность и количество остеокластов, в низких дозах, наобо 
рот, может повышать активность остеогенеза. Результирующим эффек 
том избытка гормона будет усиление резорбции кальция, фосфатов и 
коллагена. 

В почках препарат повышает способность нефрона к реабсорбции 
кальция и магния, но снижает его способность резбсорбировать фоефа 
ты, аминокислоты, бикарбонат, натрий, хлор и сульфат. Другой важный 
эффект паратиреоидина — активация гидроксилазы, фермента, перево 
дящего кальцидиол в кальцитриол (ем. гл. 28.1.2). 

В желудочно-кишечном тракте под влиянием данного гормонопрепа 
рата вторично (за счет увеличения продукции кальцитриола) повышается 
всасывание кальция и фосфатов, 
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Таким образом, итоговый рист паратиреоидина следующий: кон 
центрация кальция в плазме крюви поњается, а фосфатов — снижает 
ся. Эффект развивается чере» минуты. 

Фармакокинетика. Препарат водят виугримьшиечно или подкожно. 
Максимальная концентрация в крови при внутримышечной инъекции 
возникает через 6 ч. Он связывается с белками плазмы крови; период его 
полуэлиминации из крови — около 20 мин. Кратность назначения 
1—2 раза в сутки. 

Взаимодействие. В экстренных ситуациях (острый приступ тетании) 
паратиреоидин комбинируют с препаратами кальция. 

Нежелательные эффекты. При передозировке паратиреоидина разви: 
настся гиперкальциемия (если уровень кальция в моче превышает 
300 мг/сут, то необходимо назначить гидрохлортиазид}; редко — остео- 
пороз, внезапные переломы, отложение кальция в мягких тканях, пре 
ждевременнос закрытие родничков. 

Показания к применению. Гипопаратиреоз (идиопатический, хирур- 
гический и др.). 

В клинике данной патологии преобладает судорожный синдром — су- 
дороги отдельных групп мышц (лицо, стопы). Часто судороги носят гене- 
рализованный характер, они очень болезненны. При данных судорогах 
характерна сохранность сознания. Наибольшую опасность представляют 
судороги дыхательной мускулатуры и ларингоспазм, что может приво- 
дить к асфиксии. 

Сназмы гладкой мускулатуры желудочно-кишечного тракта сопро- 
пождаются развитием запора, поноса, регургитации. 

При гипопаратиреозе также характерны: вегетативные расстройства 
(нарушение терморегуляции, зябкость, чувство жара, потливость, чу- 
негво онемения, «ползание мурашек», транзиторная нечеткость АР 
поражение ткапей эктодермального происхождения (сухость кожи, лом 
кость ногтей, выпадение волос, дефекты эмали зубов, крошение зубов, 
катаракта), психические расстройства (чувство тоски, суицидные мыс 
ли), иногда имеет место геморрагический синдром (кровоточивость де 
сон, метроррагии, множественные петехии). 

Пазначение паратиреоидина следует проводить под контролем уров 
ня кальция в крови, который не должен превышать 12 мг% или 
2,98 ммоль/л. При длительном применении гормона к нему развивается 
толерантность. 

Недавно ноявился синтетический рекомбинантный человеческий па 
ратгормон — терипаратид, состоящий из 34 аминокислот. Препарат ак- 
тивирует процессы остеосинтеза. Побочными эффектами являются боль 
н месте инъекции, тошнота, головная боль (у 3% пациентов), судороги в 
нижних конечностях (у 2—8%) и умеренная гиперкальциемия (у 10%). 
Стоимость этого препарата в несколько раз превышает стоимость других 
пренаратов для лечения остеопороза. 


8.5. КАЛЬЦИТОНИН 


Этот препарат получают из щитовидной железы. Гормон секретирует- 
ся парафолликулярными светлыми клетками {С-клетками) при низком 
содержании кальция во внсклеточной жидкости, Различают препараты 
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кальцитонина челонека, свиных, угря и лосося, причем последний обла 
даст наибольшей актилностью, Лекарственную форму кальцитонина щи 
гонидной железы свиньи выпускают под названием калецитрии, синте 
тические лососевые кальцитонииы вазынаются малына и мнакальцик, 
а синтетический кальцитонии челонека — сыбажальции 

Фармакодинамика. Кальцитонии подавляет резорбцию костей остеок 
ластами (уменьшает «ремоделирующее пространство» костной ткани)", 
мо ие восстанавливает остеогенез (не способствует отложению фосфор 
но кальциевых солей в костной ткани); уменьшает реабсорбцию в почках 
фосфатов, в меньшей степени — кальция и других ионов (натрия, калия, 
магния ), 

Гаким образом, кальцитонин снижает концентрацию кальция и (рос 
фатов в крови. Максимальный эффект отмечают через 4—6 ч, длитель 
ность действия составляет 6—10 ч. 

Кроме того, данный гормопопрспарат снижает секрецию гастрина и 
соляной кислоты в желудке и повышает сскрецию натрия, калия, хлора И 
воды в кишечнике. Кальцитонин ингибирует активность циклооксигенца 
вы и в связи с этим образование простагландинов и тромбоксана. Он 
может вызывать анальгетический эффект и обладаст вазомоторной актин 
НОСТЬЮ, 

Фармакокинетика. Пренарат вводят подкожно, внутримыиечно или 
ниутривенио, а также интраназально. После подкожной и виутримынеч 
ной инъекции ник концентрации в плазме крови наблюдают менее чем че 
рез 1ч, Элиминация гормонопрепарата осуществляется почками. Период 
его полуэлиминации из крови составляет 70—90 мин. 

Взаимодействие. В некоторых случаях (повышенная чуветвитель 
НОСТЬ больного к препарату; введение больших доз гормоноирепарата) 
КаАЛьЦИТОпПИинН целесообразно комбинировагь с препаратами кальция и ви 
чамином О. 

Нежелательные эффекты. Кальцитонин — малотоксичный ижнараг, 
однако иногда могут появиться аллергические реакции, гиперемия лица, 
воспалительные реакции в месте инъекции, диспепсические явления 
тошнота, рвота), полиурия и озноб. 

Показания к применению 


• Болезнь Педжета (деформирующая остеодистрофия) — прнобре 
генное хропическое локализованное заболевание костей (чаще пояс 
ничный отдел позвоночника, реже мозговой отлел черена, таз или 


длинные трубчатые кости конечностей), характеризующееся неконтроли 
русмой резорбцией остеокластами костей с последующим вторичным 
ускорением процесса их формирования. Однако эти новые кости плохо 
организованы. Вторичные симптомы при этом заболевании (глухота, 
компрессия спинного мозга, болевой синдром) связаны с изменениями 
структуры костей. 

Причина болезни Педжета неясна, хотя предполагают, что в развитии 
данного заболевания повинны медленные вирусы. 

Кальцитонин применяют в качестве монотерапии или в комбинации с 
бисфосфонатами (см. пиже). Наиболее ярким проявлением его терапев 
гического эффекта является быстрое уменыиение болевого синдрома, 


! Именкь па остеокластах выявлены еще] ни для КАЛЬЦИТОНИНА. 
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• Гиперкальциемии различно происхождения, в частности при кос- 
тных метастазах, мнеломе. 

• Остеопороз разного генела: климактерический, стероидный, парати- 
реоидный и т. д,; фиброзная дисплалия; осложненное течение травмати- 
ческого поражения костей. Кальцитонину отдают предпочтение в тех слу- 
чаях, когда имеются выраженные признаки остеолиза, угрожающие раз 
витием переломов костей. 

• Фантомные боли после ампутации конечностей. Препарат вводят 
внутривенно. 

• Язвенная болезнь желудка и (или) двенадцатиперстной кишки, хро- 
нический обструктивный бронхит (кальцитонин иногда применяют в ка- 
честве вспомогательного средства). 

При длительном применении кальцитонина эффект его может осла- 
боть или исчезнуть совсем. Однако после перерыва во введении актив 
ность препарата, как правило, восстанавливается. Вторичную резистен- 
тность можио иногда преодолеть за счет смены препарата {например, 
вместо лососевого назначают человеческий кальцитонин). 


8.6. БИСФОСФОНАТЫ 


К этим препаратам относят: этидронат (ксидифон), клодронат (б0- 
нефос), намидронат (аредиа), алендронат (фосамакс), тилудронат 
(скелид), ибандронат (бонвива, боидронат), золедронат (акласта). 

Следует подчеркпуть, что первый из названных препаратов обладает в 
1000 раз меньшей антирезорбтивной активностью, а также меныпей ши 
ротой терапевтического действия, чем другие бисфосфонаты. В настоя- 
щее время появился еще более активный и еще менее токсичный препарат 
пового поколения — резидронат, Кроме того, он имест фармакокинети- 
ческие особенности (см. ниже). 

Фармакодинамика. Бисфосфонаты связываются и замедляют раство- 
рение кристаллов гидроксиапатита скелетной системы за счет их особых 
физико-химических свойств; угнетают активность остеокластов; умень- 
шают количество резорбируемой костной ткани. 

Возможно, препараты влияют на дифференцировку остеокластов и их 
предшественников, изменяя соотношение в системе остеобласт—остеок- 
ласт в пользу первых. 

Известно, что бисфосфонаты дают и другие клеточные эффекты: ин 
гибируют всасывание кальция в кишечнике; угнетают образование 1,25 
(ОН), 2; изменяют метаболизм в костных клетках (тормозят гликолиз, 
замедляют рост клеток, влияют на активность кислой и щелочной фосфа- 
таз). 

Фармакокинетика. Препараты вводят внутривенно капельно или на- 
значают внутрь за 30 мин до приема пищи'. Таблетку необходимо запи- 
вать полным стаканом только воды, так как другие напитки (включая ми- 
перальную воду), а также пищевые продукты (особенно содержащие 
кальций — творог и т. п.) снижают всасывание бисфосфонатов. Таблетку 
нельзя разжевывать и сосать. В норме абсорбируется 1—10% дозы препа- 


' Резидронат можно назначать и после еды, но не ранее чем через 2 ч. 
р 
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ратон в тонкой кишке. Саяйание г белками плазмы крони 20-60%. 
При гиперкальциемни слязывание с белками возрастает. Почти половина 
всосаншихея биефосфонатов пдкавливастся в костях, задерживаясь там 
на длительное время (несколько недель и даже дольше). Некоторое коли 
чество препаратов аккумулируется в ретикулоэндотелиальной системе, 
остальное экскретируется в неизменениом виде с мочой, У пациентов с 
умеренно выраженными парушениями функции почек (клиренс эндоген 
ного креатинина более 35 мл, мин) коррекции режима дозирования пе 
требуется. Период полуэлиминации препаратов из крови составляет не 
сколько минут, а из костей около | года. Кратность назначения 
1-2 раза н день (в большой дозе — 1 раз в неделю). В случае пропуска 
приема препарата нет необходимости ВОСПОЛНЯТЬ пропущенную дозу, а 
терапию продолжают в обычной дозировке. Золендронат (акласта) очень 
прочно и надолго связывается с костной тканью, поэтому препарат вво 
дит в/в всего 1 раз в год. 

Взаимодействие. Бисфосфонаты нецелесообразно однопременно При 
менять с другими лекарственными средствами (препаратами желеда 
и др.), назначаемыми через рот, так как биодоступность первых сущее 
твенно снижается. 

Бисфосфонаты можно сочетать с препаратами кальция, витамином 1), 
кальцитонином. 

Нежелательные эффекты 

* Локальное раздражение слизистой оболочки верхних отделов желу 
дочио кишечного тракта: дисфагия, боли при глотании, изжога, боли за 
грудиной, язвы и эрозии пищевода, гастрит. 

Для предупреждения возникновения названных осложнений пациен 
ты после приема бисфосфонатов не должны ложиться по меньшей мере 
36 мин; не следует вызывать рвоту во избежание раздражения слилистой 
оболочки пищевода, 

• Сыпь, эритема, реже -- другие аллергические реакции. 

„ Нефротоксичность. 

* Гринпоподобный синдром. 

* При передозировке могут возникать симитомы гипокальциемии и 
гипофосфатемии: скелетно-мышечные боли, запор или диарея, паресте 
зии, метеоризм, слабость скелетных мышц, фибрилляции предсердий 
и др. В этих случаях бисфосфонаты временно отменяют, назначают мо 
локо или антацид для их связывапия. В более тяжелых случаях применя 
ют препараты кальция и фосфора. 

• Болезненность в месте инъекции. 

Показания к применению 

• Гиперкальциемии при злокачественных новообразованиях и осте 
литических метастазах. 

Бисфосфонаты вводят инфузионно в физиологическом растноре ма 
трия хлорида в течение 4—24 ч несколько дней подряд. 

• Болезнь Педжета. 

Бисфосфонаты обычно применяют в комбинации с кальцитонииом. 
При резистентности к такой терапии эффективным может оказаться аи 
тибиотик пликамицин (митрамицин), по сто анальгетическое действие 
наступает только через несколько дпей, Иликамицин вводят ннутривенно 
(в виде длительных инфузий) в дозе 10 15—25 мкг. кг в течение не более 
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10 дней. Известен болсин способ введения (по 25 мкг/кг каждые 
2—3 недели). Однако это достаточно токсичный препарат, и при его ис 
пользовании возможно развитие ннеллиной тромбоцитопении, нефро и 
тенатотоксического эффектов, выраженной гипокальциемии. 

За рубежом в некоторых случаях для лечения гиперкальциемии при 
злокачественных опухолях, а также при болезни Педжета применяют 
галлия нитрат, который подавляет резорбцию костной ткани, Препарат 
обладает нефротоксическим действием, поэтому при его использовании 
требуется наблюдение за водным балаисом и мочеотделением у пациента. 

• Остеопороз разного генеза и эктопические кальцификации. Терапия 
бисфосфонатами должна быть длительной (иногда продолжается года- 
ми). Эффект лечения превышает таковой кальцитонина. Продолжитель- 
ность ремиссии после прекращения введения бисфосфонатов обычно 
больше, чем при терапии кальцитонином, и может превышать 2 года. 
Хотя имеются значительные индивидуальные колебания продолжитель- 
пости ремиссии, достигаемой при лечении бисфосфонатами. Первичная 
резистентность к терапии бисфосфонатами встречается редко, вторичная 
резистентность практически не описана. 

• Конкременты в мочевыводящих путях. 

• Гипервитаминоз Р. 

• Гипернаратиреоз. 


8.7. ФТОРИДЫ 


Препараты: фторид натрия = оссин = флуоссен = кореберон; комби- 
пированные препараты фторида натрия: витафтор, фторлак. 

Фармакодинамика. Фториды стабилизируют кристаллы гидроксиапа- 
тита, заменяя его на гидроксиапатит-фторид; оказывают прямое стимули- 
рующее действие на остеобласты. Эффект отмечают через 3 месяца или 
позже от начала приема препаратов, отчетливый эффект развивается че- 
рез 2 года постоянного приема. 

Фармакокинетика. Фториды назначают внутрь сразу после еды. Пре- 
параты раздражают слизистую оболочку желудка, поэтому их лучше вво- 
дить в капсулах, растворяющихся в щелочной среде. Они быстро и почти 
полностью всасываются в тонкой кишке. Однако при высоком рН в ки- 
шечнике фторид образует соли с катионами, плохо усвояемыми. Напри- 
мер, в присутствии кальция всасывание фторида снижается до 20-50%. 
Большая часть фторидов сосредоточена внеклеточно и попадает в кости и 
зубы"; 80% профильтрованного в почках количества фтора реабсорбиру- 
стся, оставшаяся часть выводится с мочой. 

При уменьшении клубочковой фильтрации до 50%, происходит сни- 
жение экскреции фторида. Кратность назначения препаратов — 1—2 раза 
в сутки. 

Взаимодействие. Одновременное назначение фторидов и препаратов 
кальция нежелательно (см. выше). Однако принимать эти препараты в 
разное время, с интервалом в 2—3 ч, целесообразно, так как фториды 


' Зубная эмаль — наиболее насыщенная данным галогеном ткань организма (0,02% ее 


песа представлено фтором). Поверхностный слой эмали — самое твердое вещество тела че- 
ловека, содержащее максимальное количество фтора — в нем 0.7% фторапатита. 
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усиливают процесе минерализации н костях н зубах лини» при адекват 
ном количестве кальция. Илбыток фтора при недостатке кальция минери 
лизацию костей тормозит. Для повышения результативности лечения хо 
рошо комбинировать фториды © витамином |. 

Флориды нельзя применять вместе с автацидами, так как при этом мо 
жег происходить преждевременное растворение оболочки таблетки, чо 
уменьшает их эффективность. Антациды должны приниматься по мень 
шей мере за 2 ч до приема фторидов. 

Нежелательные эффекты возникают примерно у 9% больших, 

* Диспепсические расстройства (тошнота, рвота, повышенная салипа 
ция, боли в эпигастрии, понос, желудочно-кишечные кровотечения). Они 
иреимущественно возникают при употреблении водных растворов натрия 
«фторида. 

* Артралгии и артриты. Боли часто прекращаются, если сделать 4 не 
дельный перерыв в лечении и затем продолжить его в половинной дозе, 

• Переломы кортикальшых костей (в том числе шейки бедра). 

Следует отметить, что фториды положительно влияют на трубчатую 
часть кости, но не на кортикальную. Поэтому они могут эффективно лик 
нидировать остеопороз в костях с преимущественно трабекулярным стро 
ением (позвонки, ребра, кости таза). Выраженность остеопороза в костях 
с преимущественно кортикальным строением (трубчатые кости конечное 
гей) может даже увеличиться. Допускают, что это следствие либо ноя 
июиной продукции паратгормона (что можно устранить нрисмом препа 
ратов кальция и витамина 0), либо потери эластичности костей, 

• Флуороз (см. ниже). 

Показания к применению 

* Остеопороз различного происхождения, в том числе постменопау 
зальный, старческий, идиопатический, стероидный, при метастазах су 
холей в кости ит. д. Потребность взрослого человека во фторе составляет 
1,2—4 мг/сут. 

Крайне важно отметить, что эффект фторидов зависит от продолжи 
тельности лечения (2 года и более) и от их количества, попавшего в кое 
тную ткапь, что очень индивидуально. Поэтому до 40% больных вообще пе 
реагируют на эти препараты, и, наоборот, у части пациентов легко полу 
чить интоксикацию. При передозировке (системном флуорозе) развивают 
ся остеомаляция (размягчение костей), остеосклероз (замещение остеоаца 
гита более плотным фторапатитом), экзостозы (наросты), происходит 
кальцификация связок, возникают артралгии, слабость мыши, вялость, 
потеря в весе, анемия, неврологические осложнения. Фториды ингибиру 
ют энзимы (особенно аденилатциклазы) и угнетают тканевое дыхание и 
анаэробный гликолиз. Клинические проявления флуороза вариабельны, 
они могут быть бессимптомными. Системное действие фторидов приводит 
к тошноте, рвоте, желудочным коликам, поносу, повышенной раздражи 
тельности, снижению артериального давления (из-за угнетения сосудодни 
гательного центра и кардиотоксичности). При тяжелых отравлениях ноз 
можен летальный исход из-за судорог, остановки дыхания или сердечной 
недостаточности. Пороговая смертельная доза колеблется от З до 5 ғ. При 
лечении отравлений больным промывают желудок растворами, содержа 
щими соль кальция для прецилитации фтора, парентерально вводят деток 
сикационные растворы. Избежать передозировки фторидов, удержать 
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концентрацию фтора и узких еранентических граиицах можно, используя 
недавно появившийся препарат натрия фторида с замедленным нысвобож 
дением динатрии монифлуюринросфат Стридин). 

Следует подчеркиуть, что от системного флуороза необходимо отли- 
чать эндемический флуороз, при котором препараты фтора не использу: 
ют. Эндемический флуороз развивается у людей, употреблявших с де- 
тства (весь период развития зубов) воду с содержанием фторидов более 
1,2 мг/дл, при этом возникает дистрофия зубной эмали или крапчатая 
эмаль, не связанная с кариесом. Крапчатая эмаль содержит фторидов в 
10—16 раз больше нормы. На такой эмали имеются растущие белова- 
то-желтые пятнышки. Она трескается, и края зубов становятся хрупки- 
ми. Краичатость зубной эмали сочетается с проявлениями системного 
флуороза — со слабостью мышц, вялостью, потерей веса, анемией, лом- 
костью костей, кальцификацией сухожилий, образованием остеофитов. 

• Профилактика кариеса зубов. С этой целью чаще используют фто- 
рированную воду для питья (оптимальная концептрация фтора составля- 
ет 0,00005—0,0001% или 0,9—1,5 мг/дл), полоскания (0,05—0,2% рас. 
твор) или местные аппликации. В последнем случае удобно применять 
фторлак (это вязкая жидкость темно-бурого цвета с запахом хвои, со- 
держит пихтовый бальзам) или витафтюр (светло-желтая жидкость со 
слабой опалесценцией, с характерным вкусом и слабым запахом, содер- 
жит витамины А, Ю и С). 


8.8. ИПРИФЛАВОН 
(остеохин) 


Этот ирепарат — синтетическое производное природных флавонои- 
дов. 

Фармакодинамика. Он прямо угнетает резорбцию кости, тормозя 
остеокластогенез. Кроме того, под его воздействием уменьшается синтез 
простагландина Е,, что также способствует снижению эффективности ре- 
зорбции. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь сразу после еды. Он 
быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта, около 95% связыва- 
ется с белками плазмы крови. Биотрансформация происходит в печени, 
где иприфлавон превращается в 7 идентифицированных активных мета- 
болитов. Элимипация осуществляется почками и печенью. При выражен- 
ных нарушениях функции печени и (или) почек иприфлавон противопо- 
казан. Период полуэлиминации составляет 9—10 ч. Кратность назначе- 
ния — 3 раза в сутки. 

Взаимодействие. Иприфлавон можно сочетать с приемом препаратов 
кальция, Кальцитонина, эстрогенов. 

Следует соблюдать осторожность при совместном назначении иприф- 
лавона с нестероидными противовоспалительными средствами и произ- 
водными кумарина (неодикумарина и др.). 

Нежелательные эффекты 

• Диспелсические расстройства (анорексия, тошнота, рвота, изжога, 
боль в животе, метеоризм, диарея или запор, иногда обострение язвенной 
болезни желудка или двенадцатиперстной киики), 
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• Головокружение, голонная боль; у пожилых людей спутанность 
сознания. 

• Аллергические реакции (нуд, сыпи). 

* Редко — увеличение в плазме крови уровня билирубина, остаточне 
го азота и активности глутамат оксалат-трансаминазы. 

• Очень редко — снижение числа эритроцитов и лейкоцитов в крови. 

Показания к применению 

• Первичный остеопороз: ностменопаузальный и сенильный. 

• Вторичной остеопороз: посттравматический, вызванный длительной 
терапией глюкокортикоидами, и т. п. 


8.9. СТРОНЦИЯ РАНЕЛАТ 
(бивалос) 


Препарат содержит два атома стабильного стронция и одну молекулу 
ранеловой кислоты (органическую часть, благодаря которой достигаются 
требуемые значения молекулярной массы, обеспечиваются благоприят 
ные фармакокинетические свойства и хорошая переносимость лека 
рственного средства). 

Фармакодинамика. Стронция ранелат стимулирует образование кос 
ти, стимулируя репликацию предшественников остеобластов и синтез 
коллагена, и одновременно уменьшает резорбцию костной ткани путем 
подавления дифференцировки остеокластов, а также их резорбтивной ак 
ТИВНОСТИ. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь, предварительно при 
готовив Из порошка (одно саше) суспензию. Биодоступность составляет 
около 25%. Максимальная концентрация в крови возникает через 3—5 ҷ. 
Связывание с белками плазмы крови низкое. Препарат не метаболизиру 
ется и не влияет на активность изоферментов системы цитохрома Р 450. 
Стронция ранелат выводится почками и через желудочно-кишечный 
тракт. Период полуэлиминации составляет примерно 60 ч. Кратность на 
значения 1 раз в сутки. 

Взаимодействие. Стронция ранелат нельзя одновременно назначать ‹ 
молочными продуктами, а также с лекарственными средствами и пище 
выми добавками, содержащими кальций, и антацидами, содержащими 
алюминий и магний, так как это может уменьшить его биодоступность на 
60—70%. В связи с этим между приемом стронция ранелата и указанных 
веществ следует соблюдать интервал не менее 2 ч. При назначении анти 
биотиков из групиы тетрациклинового или хонолонового ряда лечение 
препаратом стронция ранелат необходимо приостановить. 

Нежелательные эффекты: тошнота, диарея, головная боль, раздра 
женис кожи. 

Стронция ранелат нельзя назначать больным с почечной недостаточ 
ностью, тромбоэмболией, а также с фенилкетонурией (т. к. препарат со 
держит аспартам). 

Показания к применению 

• Остеопороз у женщин в период постменонаузы с целью снижения 
риска переломов позвонков и шейки бедра. 

* Остеопороз у мужчин. 
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Критерии оценки эффективности и безопасности применения прена- 
ратов, регулирующих фосфорно кальциевый обмен 

Лабораторные: определение радиоиммупологическим способом в сы 
норотке крови остеокальцина, костной щелочной фосфатазы — методы 
оценки активности остеобластов; ощжеделение в утренней моче гидрок: 
сииролина (метаболита коллагена), а также пиридинолина и деоксипири 
динолина — методы оценки степени рассасывания костей и активности 
остеокластов; определение уровня кальция и фосфатов в крови и моче 
(в порме эти показатели следующие: в крови — 2,5 и 1,12 ммоль/л, су- 
точная экскреция с мочой 228,6 и 29,5 ммоль/л соответственно); опре- 
деление в крови показателей кальцийрегулирующей системы (в норме 
уровень паратгормона 50,3 пг/мл, кальцитонина — 53,2 пг/мл, каль- 
цитриола 44,4 пг/мл}; определение рН крови. 

Параклинические: моно- и двухэнергетическую рентгеновскую (фо- 
тонпую) абсорбциометрию используют для определения минеральной на- 
сыщениости (плотности) костей (например, риск переломов позвонков 
возникает при их минеральной насыщенности ниже 0,81 г/см, а риск пе- 
реломов головки бедра — при 0,156 г/см?); количественная компьютер- 
ная томография наиболее отчетливо выявляет изменения в кортикальной 
и трабекулярной частях кости и определяет их количество, дает объем- 
ные (а не плоскостные) измерения'!; ультразвуковая костная денситомет- 
рия2; рептгеповское исследование обычно применяют для обнаружения 
уже имеющихся переломов или сдавлений костей, ориентировочно мож- 
но использовать этот метод и для оценки плотности костной ткани, одна- 
ко признаки остеопении таким способом выявляют только тогда, когда 
потеряпо уже 20—30% костной массы. 

Па ЭКГ при гипокальциемии наблюдают: удлинение промежутка О-Т 
и интервала 5—Т, а также инверсию зубца Т; при гиперкальциемии — 
укорочение длительности О-Т. 

Клинические: оценивают появление или исчезновение симптомов, харак 
черных для гипо- или гиперкальциемии, для гипо- или гиперфосфатемии. 

К числу наиболее характерных клинических признаков нарушения 
фосфорно кальциевого гомеостаза отпосят: нарушение скорости роста 
(у детей); изменение осанки и походки; кифоз; судорожный сипдром; мы- 
течную слабость; появление болей в костях и мышцах, которые усилива- 
ются при движении, подъеме тяжестей и пальпации; переломы костей; ге- 
моррагический синдром; вегетативные расстройства; поражение кожи и ее 
придатков; психические расстройства (депрессия, галлюцинации). 

Окончательная оценка результатов лечения должна ироводиться не 
рацее чем через 2 года. 


у В основе названных измерений лежит принцип ослабления интенсивности рентгенов: 
ского излучения после прохождения через костную ткань, которое пропорциональпо сте- 
пени минерализация кости. 


2 Результаты, полученные денситомстрическими методами, выражают в процентах или 
в относительных величинах ~ $0 (стандартная девиация или отклонение). Снижение ми- 
перальной плотности кости (МПК) в изучаемой зоне более чем на «—2,5 50», при сравне- 
нии © пиком костной массы, свидетельствует об остеонорозе и высоком риске перелома; от 
«—1 50» до «2,5 50» — о наличии остеопении и риска перелома; до «—Ё $0» трактуют 
как норма. Риск возникновения переломов удваивается при снижении МПК на одно стап- 
дартное отклонение ($0). 


Глава 9 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА 
ХОНДРОПРОТЕКТОРОВ 


Остеоартроз (ОА) — хроническое дегенеративное заболевание суста 
пон, в основе которого лежит поражение суставного хряща © вовлечением 
в процесс субхондральной костной ткани, развитием краевых остеофитов 
и синонита, 

ОЛ страдает 10% населения Земного шара, половина лиц старше 
20 лет имеют его клинические и (или) рентгенологические симптомы. 

В возрасте старше 70 лет рентгенолотические признаки ОА можно об 
иаружить у 90% женщин и 80% мужчин. ОА составляет 80% суставной 
патологии. 

ОА приводит к необходимости хирургического вмешательства (эндоп 
ротезирования) на суставе и инвалидизации больного. 

ОА принято делить на первичный (идиопатический) и вторичный (по 
сттравматический, исход воспалительных или метаболических заболева 
ний суставов и т. п. ). ОА протекает локализовано (поражено менее трех 
суставов) или генерализованно (поражены три и более суставов). Паибо 
лее часто страдают нагрузочные суставы: коленные, тазобедренные, 
оспование | пальца стопы, кистей рук и позвоночника. 

ОА представляет собой группу заболеваний различной этиологии, по с 
одинаковыми биологическими, морфологическими и клиническими исхо 
дами, 

Вышеназванные причины ОА влияют на хондроциты (и синониоци 
ты), вызывая в них активацию фактора ядерной транскрипции (МЕ кВ), 
который поступает в ядро и вмешивается в регуляцию экспрессии факто 
рон, вызывающих деградацию хряща, воспаление и апоитоз клеток, 
К этим факторам относят: цитокины (ИЛ 16, -3, -4, -6, 17, 18; ФНО), 
металлопротеазы (коллагеназы, стромелизины, желатиназы, эластазмы), 
ИГ Е2, ФЛ А2, супероксиды и др. 

Морфологические изменения в сустнвах видны на рентгенологических 
епимках: несимметричное сужение суставной щели, наличие краевых 
остеофитов и субхондральных кист, субхондральный склероз, деформа 
ция энифизов костей (последнее в тижелых случаях), 
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Основными клиническими прилииками при ОЛ являются: боль в суе 
тавах механического характера, чупетнитезьлость при падьнации, огра 
ничение подвижности и сковаиноеть, крепитация пад областью сустана 
при пассивных движениях, мипот и признаки воспаления суставов раз 
личной степени, ие сопровождаемые системпыми проявлениями, и др, 

Боль стаповится основной жалобой больных ОА уже на ранних стади 
ях заболевания и может быть обусловлена различными причинами: сино: 
витом, трабекулярными микропереломами, внутримедуллярной гинер- 
тензией, давлением на обнаженную субхондральную кость, спазмом око- 
лосуставных мышц, дегенеративными изменениями интраартикулярных 
связок, наличием остеофитов. 

К главным рентгенологическим признакам остеоартроза относят: су- 
жение суставной щели, субхондральный склероз «уплотнение ткани) и 
наличие остеофитов (костных краевых разрастаний, увеличивающих 
площадь соприкосновения и изменяющих конгруэнтность суставных по- 
верхностей). 

Лабораторные данные мочи и крови при остеоартрозе малоинформа: 
тивны. При исследовании синовиальной жидкости определяется ее нор- 
мальная вязкость с хорошо формирующимся муциновым сгустком; коли- 
честно клеток пормальное или слегка увеличено (не более 5 х 103); коли- 
чество нейтрофилов при развитии реактивного синовита обычно не 
превышает 50%. 

Приведенные выше клинические, параклинические и лабораторные 
показатели помогают врачу оценить эффективность лекарственных пре- 
паратов, применяемых при лечении остсоартроза. 

Показания к применению. Остеоартроз и другие заболевания оиор- 
но двигательного аппарата (боли в спице, переломы и т. п,). 


Классификация хондропротекторов — структурно-модифицирую- 
щих препаратов медленного действия 

1) Препараты глюкозамина сульфат или гидрохлорид (дона, стопар- 
троз и др.) 

2) Препараты хондроитина сульфат (структум и др.) 

3) Комбинированные препараты (глюкозамипа + хондроитина»: те 
рафлекс, терафлекс адванс, артра и др. 

4) Экстракты хряща животного происхождения (артеларон, ар- 
трон = мукосат, румалон, алфлутоп и др.). 

5) Экстракты растительного происхождения (пийскледин и др.) 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ХОНДРОПРОТЕКТОРОВ, 
СОДЕРЖАЩИХ ГЛЮКОЗАМИН И ХОНДРОИТИН 
(первые 4 группы препаратов) 


Хрящевая ткань представляет собой специализированную разновид- 
ность соединительной ткани, основными структурными компонентами 
которой являются клеточные элементы (хондроциты и хондробласты) и 
межклеточное вещество. Хондроциты продуцируют белки хрящевого 
матрикса: 
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1) макромолекулы коллиеена различных тинон (10%), обеспечинаю 
щие трехмерную прочность хряща и удерживающие протеогликаны; 

2) протеогликаны (90%). К последним относят глюкозамин, Хон 
дроитин, тиалуронат, кератансульфат, гепаринсульфат, дерматансуль 
фат ит. д. 

Для целостности хряща необходимо, чтобы постоянный синтез колла 
гена и протеогликанов, заполняющий матрикс хряща, был равеп теряе 
мому количеству этих субстанций. В противном случае возникают дегене 
ративные изменения в суставе. 

Вводимые из вне глюкозамин и хондроитин, основные протеогликаиы 
гиалинового хряща, возмещают недостаток в данных веществах и этим 
замедляют прогрессирование ОА. 

Фармакодинамика 

Глюкозамин (ГА) — природный аминосахарид с молекулярной мае 
сой менее 500. 

ГА является субстратом необходимым для биосинтеза хондроитина, 
гиалуроната, тликолипидов, гликопротеинов, коллагена, остеоидной мат 
рицы и др. ГА обеспечивает восстановление хряща, связок, сухожилий и 
регулирует синтез и вязкость синовиальной жидкости. ГА ингибирует 
ферменты, разрушающие макромолекулы хряща. 

Хондроитин сульфат (ХС) — сульфатированный глюкозаминогли 
кан с молекулярной массой 10 000—40 000. 

Молекула ХС сильно заряжена и обладает полианионными свойства 
ми, за счет чего обеспечивает: гидратирование хряща, способность вы 
держивать различные физические нагрузки, а также эластичность хряща. 
ХС стимулирует синтез протеогликанов, коллагена и защищает хрящ от 
повреждающего действия вредных веществ, металлоэнзимов, свободных 
радикалов, лизосомальных ферментов (эластазы, пептидазы, катенсина, 
ИЛ-1 и др.). 

Важно отметить, что ХС мобилизует фибрин, липиды, депозиты хо 
лестерина в синовии и кровеносных сосудах, а также повышает эластич 
ность сосудистой стенки и других тканей. 

Наконец, ХС являстся для организма человска источником сульфа 
тов, которые принимают непосредственное участие в синтезе полноцен 
ных протеогликанов хряща и обеспечивают нормальную фиксацию каль 
ция в костной ткани. Известно, что уровень сульфатов снижается; при 
длительном применении НПВС и поливитаминных минеральных ком 
плексов, у лиц пожилого возраста и при употреблении экологически 
«грязных» продуктов питания, в том числе содержащих консерванты, 

Структум (хондроитин сульфат) 

Является высокомолекулярным полисахаридом, участвующим в по 
строении основного вещества хрящевой ткани. За счет вязкости и особен 
ностей химической структуры препарат препятствует сжатию соедини 
тельной ткани и играет роль своеобразной смазки суставных поверхнос: 
тей. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь, биодоступность со 
ставляет 13%. После приема однократной терапевтической дозы макси 
мальпая концентрация хондроитин сульфата в сыворотке крови достига 
ется через 3—4 ч, а в синовиальной жидкости — между 4-м и 5-м часом. 
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Элиминация осуществляется и оснонном почками н течение 24 ч. Крат 
ноеть назначения препарата 2 рала в сутки. 

Нежелательные эффекты. Аллергические реакции, диспенсические 
янления. 

Совсем педавио появилаеь ноная лекажтвенная форма хондроитин 
сульфата — это препарат хондрогар. предназначенный для внугримы 
шечпого введения. 

Дона (глюкозамин сульфат) 

Участвует в биосинтезе протеогликанов матрикса хряща и гиалуроно- 
ной кислоты. Обладая троиностью к хрящевой ткани сустава, препарат 
инициирует процесс фиксации серы в процессе синтеза хондроитинсер- 
ной кислоты и способствует нормальному отложению кальция в костиой 
ткани. Кроме того, дона подавляет образование супероксидных радика- 
лон, а также ингибирует активность коллагеназы и фосфолипазы, разру 
шакицих хрящевую ткань. 

Фармакокинетика. Препарат назначают виутрь перед обедом, предва- 
рительно растворяя в стакане воды, или внутримышечно. Кратность на- 
значения -— 1 раз в день. Дона полностью всасывается из желудочно ки- 
шечного тракта. Ее связывание с белками плазмы крови составляет менее 
10%. Пик концентрации глюкозамина в тканях (в печени, почках и хря- 
щеной ткани) наблюдают в среднем через 8 ч после приема препарата 
ннутрь. Период полуэлиминации глюкозамина из организма составляет 
около 46 ч. 

Нежелательные эффекты. Тошнота, боли в эпигастральной области, 
метеоризм, диарея, запор, аллергические реакции. 

Данный препарат нельзя назначать пациентам с фепилкетонурией 
из за наличия аспартама в его составе. 

Артепарон (гликозаминогликан-полисульфат) 

Полусинтетический препарат, его изготовляют путем экстракции гли- 
козамипогликанов из тканей легких и трахей крупного рогатого скота с 
последующей сульфатной экстерификацией. Содержит примеси хондро- 
итинсульфата. 

Артепарон обладает способностью накапливаться преимущественно в 
артрозно измененном хряще и откладываться там в терапевтически дей- 
ствующих концентрациях. Препарат действует как па суставной хрящ, 
так и на субхондральную кость. 

Фармакокинетика не изучена. Препарат вводят в полость сустава, 
впутримышечно, подкожно или периартикулярно. Кратность назначе- 
ния — 2 раза в неделю. 

Нежелательные эффекты. Аллергические реакции, кровоизлияния в 
кожу и кровотечения из слизистых оболочек, алопеция, боли в области 
желудка и кишечника, болезненные раздражения кожи и припухлость 
(особенно после первой инъекции), редко — гематомы и геморрагические 
кровоизлияния в области инъекции. 

Артепарон по своей химической структуре похож на гепарин, этим 
объясняют большинство нежелательных эффектов. 

Румалон (сульфатированный гликозаминогликанпептидный ком- 
плекс) 

Экстракт из хрящевой ткани и костного мозга телят. Содержит биоло- 
гически активные везцества из матрикса хрящей животных — пептиды, 


262 


гликозаминогликаны, аминокиелоты, муклеотиды, хопдроциты и клетки 
костного мозга, коиияе стимулируют обменные (пвосстаповичельные) 
процессы з попреждениом хряие при артрозе, 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутримышечио 2—3 раза в неде 
лю. При назначении внутрь он расщепляется протеазами и амилазой и те 
ряет свою биологическук» активность. 

Нежелательные эффекты. Аллергические реакции, тошнота, артрал 
гии, головокружение, головная боль, чувство жара, очень редко — сти 
мулирует рост опухоли, провокация обострения ревматоидного артрита и 
других воспалительных заболеваний (поскольку препарат обладает анти 
тенными свойствами). 

Мукартрин 

Органопрепарат, содержащий сульфат мукополисахарида. 

По своей клинико-фармакологической характеристике данный прена 
рат очень близок румалону (см. выше}. 

Мукосат (артрон) 

Препарат представляет собой 10% раствор нативного хондроитинсуль 
фата А и С, получаемого из трахей крупного рогатого скота. Основным 
показанием для назначения мукосата является остеоартроз Ги И стадий 
при длительности заболевания до 5 лет. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутримышечно через день, 

Нежелательные эффекты. Аллергические реакции, иногда появляет 
ся кровоточивость. 

Алфлутоп 

Экстракт четырех видов морских рыб. 

Фармакокинетика. Препарат вводят в полость сустава (2 раза в неде 
лю) или внутримышечно (ежедневно), иногда чередуя названные виды 
инъекций. Алфлутоп можно вводить и паравертебрально для уменьше 
ния болевого синдрома и увеличения подвижности в позвоночцике. 
В виде крема препарат используют при массаже пораженного сустава п 
сочетании с парентеральным его введением, что усиливает эффектив 
ность лечения. 

Нежелательные эффекты. Аллергические реакции. 

Вышеназванные препараты содержат либо глюкозамин сульфат (или 
гидрохлорид), либо хондроитин сульфат, каждый из которых обладает 
самостоятельными анаболическим, катаболическим и противовоспали 
тельпым фармакодинамическими свойствами. Для повышения эффектив 
ности были созданы комбинированные хондропротекторы, содержащие 
и тот и другой гликозаминогликан, например терафлекс, артра, а так 
же терафлекс адванс (в состав последнего добавлен ибупрофен), 

Комплекс глюкозамина (ГА) + хондроитина сульфата (ХС) облада 
ет синергизмом в восстановительном действии на гиалиновый хрящ (ем. 
табл. 1). 

Таким образом, ГА и ХС обладают анаболическим и антикатаболичес 
ким действием. Кроме того, у этих веществ есть отсроченная противоное 
палительная и обсзболивающая активность. Механизм этой активноети 
связывают со способностью ГА и ХС подавлять образование супероксид 
ных радикалов и простагландинов, снижать активность лизосомальных 
ферментов и т. д. 
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Таблица 1 


Унеличивают синтез протеогликанов, коллагевов, РИК, да да 
ДИК, протеинов 

Ингибируют ферменты, разрушающие макромолекулы хряща да да 
Унеличивают синтез гиалуропата сипокиоцитами да нет 
Мобилизуют фибрин, липиды, депозиты холестерина в сино- нет да 
вии и кровеносных сосудах (субхондральные сосуды) 

Умепьшдют боль да да 
Умен»шают воспаление да да 


Комбинированный хондропротектор (ГА+ХС) отвечает 5 основ- 
ным требованиям, предъявляемым к хондропротекторам. 

1. Стимулирует функцию клеток хряща (хондроцитов) и синовиаль- 
ной мембраны (синовиоцитов). 

2. Блокирует действие ферментов-разрутителей суставной ткани. 

3. Тормозит образование тромбов в мелких сосудах сустава. 

А. Оказывает обезболивающее действие. 

5. Обладает противовоспалительной активностью. 

Комбинированная терапия (ГА+ХС) хондропротекторами оказалась 
эирективиее монотерапин (ГА или ХС) — табл. 2. 


Таблица 2 


Сравненне эффективности хондропротекторов 


Увеличение Противо- 
продукции воспалительное 
протеогликанов действие 


на 32% 
на 96,6% 


Обезболивающее 


Вид терапии действие 


Мопотерания (ГА или ХС} 


Комбинированная терация 
(ГА+ХС) 


== 


Клинический эффект, как правило, развивается через несколько не- 
дель от начала терапии и сохраняется в течение 4—6 месяцев после окон- 
чания курса. Продолжительность курсов терапии (6 нед — 6 мес — 1 год 
и более) и интервалы между повторными курсами устанавливаются инди- 
видуально. Наилучшие результаты лечения больного сустава получают 
ири 1--П степени ОА. 

Применение хондропротекторов, содержащих ГА и ХС, противопока- 
зано при: повышенной индивидуальной чувствительности к препарату, 
фенилкетонурии (т. к. в качестве стабилизатора ГА используют аспар- 
там), предраковых заболеваниях. 

Данные об эффективности и безопасности хондропротекторов у бере- 
менных и кормящих женщин отсутствуют. 
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Экстракты хряща животного происхождения ‘алфлутон. мукосат 
и др.) существенно уступают по эффективности препаратам Глюкозами 
на, Хондроитин сульфата и их комбинациям. 

Во первых, у экстрактов ниже уровень доказательности их эффектив 
ности. 

Во вторых, дозы действующих веществ не определены, 

В третьих, фармакокинетические параметры отсутствуют; плохой 
комилаене (болезненные инъекции). 

В четвертых, лечебное действие и отдаленные результаты неизвестны; 
ряд пренаратов (Румалон, Артепарон) в некоторых странах изъяты из 
антечных сетей. 

В пятых, высок риск возникновения осложнений: постииъекционные 
реакции, частые аллергические и анафилактические реакции, диспротеи 
пемия, повышение уровня аминотрансфераз, болезнь Крейтцфельда 
Якоба и др. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ХОНДРОПРОТЕКТОРОВ, 
ОТНОСЯЩИХСЯ К ГРУППЕ ЭКСТРАКТОВ 
РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 


(пиаскледин) 


Пиаскледин содержит экстракт масла авокадо и бобов сои — комплекс 
фитостеролей (гамма-токоферол и бета-ситостирол) и насыщенных жир 
ных кислот (фракция Н). Препарат имеет хорошую доказательную базу 
и рекомендован Европейской ассоциацией ревматологов в качестве одно 
го из стандарта лечения остеоартроза. 

Механизм действия пиаскледина принципиально отличается от анабо 
лического механизма ГА и ХС, стимулирующих синтез межклеточного 
вещества гиалинового хряща (протеогликанов и коллагеновых волокон). 
Пиаскледин — уникальный хондропротектор с антицитокиновой актив 
ностью, ингибирующий продукцию интерлейкинов 1-бета, 6, 8, а также 
коллагеназы, стромелизина, простагландина Е,. Таким образом препарат 
оказывает антикатаболическое действие на хрящевой матрикс и прения 
тствует развитию воспаления. У пиаскледина есть и особое анаболичес 
кое влияние на хрящ за счет повышения синтеза трансформирующих 
факторов роста (ТСЕ-бета,, бета,) и ингибитора активатора плазминоге 
на-1. Эффективность и безопасность пиаскледина доказана в клиничес 
ких исследованиях. 

Пиаскледин выпускают в капсулах по 300 мг; его принимают по одной 
капсуле 1 раз в день, предпочтительно утром во время еды. Пренарат 
принимают целиком, запивая 250 мл воды. Пиаскледин назначают по 
вторными курсами длительностью 6 месяцев с 3—6-месячными перерына 
ми. Он не взаимодействует с другими препаратами. 

Применение пиаскледина противопоказано при: повышенной чув 
ствительности к компонентам препарата, беременности и в период лак 
тации. 

Побочные эффекты: возможны аллергические реакции и дисиеиси 
ческие явления. 
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По сноей клипико фармакологической характеристике к инаскледипу 
близок дичцереин Хартродирин), получаемый из сока определенного со 
рта алоэ. 

Наконец, в особых случаях, ири пенрфективпости традиционных хон 
дроиротекторов даже в комбинации друг с другом и с другими грунтами 
препаратов  (нестероидными  противовоспалительными средствами, 
апальгетиками и т. д.) применяют средства медицинского назначения 
(остенил, синвиск, ферматрон, гилан, дюралан, суплазин, синокром), 
предназначенные для внутрисуставного введения. Они содержат гиалу 
ронат натрия — так называемый вязкоупругий имплантат. У этих 
средств большая молекулярная масса, поэтому они не проникают в клет- 
ки и не оказывают фармакологического действия. Исключением является 
гиалган фидия, препарат гиалуроновой кислоты с небольшой молекуляр- 
ной массой (530 кДа) и хорошо проникающий в разные клетки (воспали- 
тельные, хондроциты, синовиальные). Гиалуронаты вводят 1 раз в неде- 
лю только в крупные суставы, курс 3—5 инъекций. Лечебный эффект со- 
храняется 6—12 месяцев. 


Критерии оценки эффективности и безопасности применения хон- 
дропротекторов 

Клинические: оценка боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
Хаскиссона; альгофункциональный индекс Лекена; суточная потреб- 
ность в НПВС или других обезболивающих средствах; глобальная оцен- 
ка заболевания пациентом и врачом; и т. п. 

Нараклинические; В графия, УЗИ, МРТ, артроскопия. 

Лабораторные: анализ крови, исследование синовиальной жидкости. 

Сиецифических отклонений лабораторных показателей — нет. 


Глава 10 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ПОДАГРЫ 


В данную группу лекарственных средств входят: 

— урикодепрессивные препараты — аллопуринол (милурит) и др. 
Они тормозят синтез мочевой кислоты, их применяют в межирис 
тупный период; 

- урикозурические препараты — пробенецид (бенемид), сульфин 
пиразон (антуран). бензобромарон (хипурик) и лр. Они усили 
вают выведение мочевой кислоты из организма, их тоже назнача 
ют только в межприступный пернод; 

— препараты, обладающие обезболивающим и противовосиалитель 
ным эффектами — диклофенак, индометацин. бутадион, пирок 
сикам, сулиндак, глюкокортикоиды, колхицин. Их применяют 
при обострении артрита с целью купирования острого приступа. 

Следует особо подчеркнуть появление принципиально новой группы 
противоподагрических средств, которые успешно прошли заключитель 
ные клинические исследования и уже появились в аптечной сети некото 
рых европейских стран. Речь идет о ферментных препаратах, препраща 
ющих мочевую кислоту в аллантоин. Это — уратоксидаза = расбурика 
за и пеглотиказа. 

Подагра характеризуется нарушением обмена пуринов, что приводит 
к повышению содержания мочевой кислоты в организме", отложению ее 
кристаллов в суставах и околосуставной сумке“, а также в тканях (подаг 
рические шишки) и почках. 

В результате формируется артрит (острый рецидивирующий и хрони 
ческий, как правило, мопосуставного характера) и развивается прогрее 


! Нормальная копцентрация мочевой кислоты в сыворотке крови составляет у мужчин 
3,2—7,0 мг/дл (208—416 мкмоль/л), у женщин — 2,2—5,7 мг.'дл (149—339 мкмоль/л). 

2 Ураты легче выпадают в осадок при температуре ниже 37 °С. При 32 °С (температура 
колениого сустава} растворимость уратов уменьшается на треть, при 29 °С (температури 
голеностопа) — наполовину. Наиболее «холодным» суставом организма является первый 
предплюснофаланговый сустав стопы. Не случайно именно он поражается у 80% больных 
подагрой, обострениям которой способствует, в частности. и переохлаждение. 
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сирующая нитерстициальная пефропатия с артериальной гипертензией, 
У больных типично также обралонание уратных камней в почках. В моче 
кристаллизации уратов снособетвует кислый рН. Так, при ри = 5 в моче 
растворяется от 6 до 15 мг/дл уратон без кристаллизации, а уже при 
РИ = 7 насыщение мочи требует более чем 158 мг/дл уратов. Именно по. 
этому все виды ацидоза, в том числе кетоацидоз и лактоацидоз (напри 
мер, наступающие при алкоголизации, сахарном диабете, а также сопро- 
вождающие физическое утомление), способствуют обострению подагры. 

Под первичной подагрой понимают наследственную аномалию обмепа 
веществ, которая характеризуется гиперурикемией (например, синдром 
Лена-—Нихана и др.). Это нарушение обмена веществ начинает проян- 
ляться в случае повышенного поступления в организм пуринсодержащих 
продуктов питания (мясо, рыба, печень, бобы), при переедании, приеме 
алкоголя или некоторых лекарственных средств. 

Под вторичной подагрой понимают повышение концентрации моче- 
вой кислоты на основе более интенсивного обмена нуклеиновых кислот 
вследствие патологической гибели клеток. Подобные реакции происхо- 
дят, ициример, при лейкемиях и лечении злокачественных опухолей рен- 
тгеновеким облучением или цитостатиками, а также при голодании. 

Подагра обусловлена двумя важнейшими процессами: 
избыточным образованием уратов, обусловленпым различными 
дефектами ферментов, усиливающих биосинтез пуринов, и чрез- 
мерным распадом клеток с высвобождением нуклеиновых кислот 
ири рентгенотерапии, миело- и лимфопролиферативных процес- 
сах, или при применении некоторых лекарственных средств (на- 
пример, цитостатиков, кортикостероидов и др.), а также при лече- 
Нии голодом; 
недостаточным выведением уратов почками! в результате их пер- 
вичной аномалии или воздействия некоторых лекарственных пре- 
наратов (например, фуросемида, гидрохлортиазида, никотиновой 
кислоты и др.), которые нарушают секрецию мочевой кислоты в 
канальцах нефронов. 

Для развития приступа подагры необходимы следующие условия: 
выпадение кристаллов мононатриевои соли мочевой кислоты из 
жидкостных сред организма при гиперурикемии; 
развитие местной воспалительной реакции с фагоцитозом в ответ 
на присутствие кристаллов. 

В суставах синовиоциты и нейтрофилы фагоцитируют кристаллы мо- 
чевой кислоты, что приводит к их разрушению с высвобождением молоч- 
ной кислоты, простагландинов, интерлейкина-1 и лизосомальных фер- 
ментов. Привлекаемые этими медиаторами хемотаксиса полиморфно- 
ядерные лейкоциты мигрируют и усиливают текущее воспалекие. Молоч- 
ная кислота способствует еще большему выпадению уратов в кристаллы, 
поскольку они менее растворимы в кислой среде, а лизосомальные фер- 
менты являются медиаторами острого подагрического воспаления. Важно 


'В почках мочевая кислота фильтруется клубочками и активно выделяется прокси- 
мальными канальцами через локализованный там механизм кислотной секреции. Об- 
ратное всасывание (реабсорбция) мочевой кислоты происходит в основном в петле Генле. 
При физиологическом рН мочевая кислота растворима в воде до концентрации 6.5 мг/ 
100 мл. 
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также отметить, что молочная кнелотга выводится из организма почками < 
помонино тех же механпиамон кислотной секреции, что и мочевая кислота. 
Позтому молочная кислота ветупает в конкурентные отношения с урата 
ми и подавляет их канальценун» ескрецию, усугубляя еще больше таким 
образом имеющуюся гинерурикемию. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬНЫХ ГРУПП ПРЕПАРАТОВ 


10.1. УРИКОДЕПРЕССИВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


Аллопуринол (милурит) 

Фармакодинамика. Аллопуринол — структурный аналог гипоксанти 
па, ингибирует фермент ксантиноксидазу, которая участвует в превраще 
нии гипоксантина! в ксантин” и далее ксантипа — в мочевую кислоту. 

В связи с этим понижается содержание уратов в сыворотке крови и 
моче, что предотвращает их отложение в тканях и просвете почечных ка 
пальцев. 

Пеобходимо подчеркнуть, что препарат предупреждает образование 
активных форм кислорода, а следовательно, перекисное окисление лини 
дов клеточных и субклегочных мембран, активность которого повышена 
при нсоиластических процессах. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь после еды. Его надо 
запивать боржоми или другими щелочными растворами. Кстати, щелоч 
ное питье должно присутствовать на протяжении всего дня, так как это 
препятствует образованию уратных камней в почках. Аллопуринол дос 
таточно быстро и почти иолностью (около 90%) всасывается из желудоч 
но-кишечного тракта. Максимальная концептрация аллопуринола в плаз 
ме крови достигается в среднем через 1,5 ч. 

Биотрансформация аллопуринола происходит в печени. Его метабо 
лит — аллоксантин также препятствует образованию мочевой кислоты, 
но его активность несколько меньше. Около 20% принятой дозы выводит 
ся кишечником, остальная часть аллонуринола и его метаболитов — по- 
чками. Период полуэлиминации аллопуринола из крови составляет 
1—2 ч, аллоксантина — около 15 ч, поэтому ингибирование ксантинокси 
дазы в организме может продолжаться в течение 24 ч после одпократного 
приема препарата. У больных с почечной и печеночной недостаточностью 
необходима коррекция режима дозирования. 

Взаимодействие. При одновременном лазначении аллопуринола с 
меркаптопурином, тиогуанином и некоторыми другими цитостатиками 
происходит кумуляция последних в организме, так как аллопуринол 
угнетает их энзиматическос окисление. Поэтому возникаст усилепие про- 
тивоопухолевой активности назвапных препаратов, но вместе с тем зна- 
чительно повышается и их токсичность, в связи с чем дозы этих противо 
опухолевых препаратов должны быть уменыпены на 25—50%. 


| Гипоксантин в 39 раз лучше растворим в воде, чем мочевая кислота. 
2 Ксантип в 3 раза лучше растворим в воде, чем мочевая кислота. 
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Под влиянием аллопурниоли возможно также усиление эффектов 
(н том числе нежелательных } антикойтулянтов непрямого действия, ацти- 
нирина, дифенина, теофиллица, так как их ипактивация в печени замед- 
ляется, 

Нельзя комбинировать аллопуринол с ампициллином «возрастает риск 
появления кожной сыпи) и препаратами железа (происходит накопление 
железа в печени). 

Одновременное назначение аллопуринола и хлорпропамида может 
привести к усилению действия последнего, особенно при нарушении вы 
делительной функции почек, за счет снижения его секреции в почечных 
канальцах. Поэтому в начале и по окончании сочетанного применения 
этих препаратов необходимо следить за концентрацией глюкозы в крови 
и моче и при необходимости — корригировать дозу хлорпропамида. 

Под влиянием тиазидных или «петлевых» мочегонных средств антиги- 
перурикемическое действие аллопуринола снижается. 

Нежелательные эффекты 

• Дисненсические явления (тошнота, рвота, боли в животе, диарея; 


редко — гранулематозный гепатит, преходящее нарушение функции пе- 
чени с повышением активности щелочной фосфатазы и трансаминаз в 
крови). 


• Тромбоцитопения, эозинофилия, лейкопения или лейкоцитоз, ап- 
ластическая анемия, гемолитическая анемия, ретикулоцитоз, лимфоци- 
тоя, 

• Аллергические реакции (экзантема, лихорадка). 

• Невриты, нарушения сна, депрессия, амнезия. 

• Острый приступ подагры в начале курса лечения (из-за мобилиза: 
ции мочевой кислоты из подагрических узелков и других тканевых 
депо). 

Показания к применению. Первичная и вторичная гиперурикемия при 
цигостатической и лучевой терапии опухолей, при различных гемобласто- 
зах (остром лейкозе, хроническом миелолейкозе, лимфосаркоме и др. ), а 
также при массивной терапии кортикостероидными преларатами. 

Аллопуринол назначают за 2—3 дня до начала лечения или одновре- 
менно и продолжают его использовать в течение нескольких дней после 
окончания специфической терапии. 

Дозируют препарат индивидуально в зависимости от содержания мо- 
чевой кислоты в крови. 

При прекращении приема аллопуринола урикемия и урикозурия воз- 
нраицаются на 3—4-й день к исходному уровню, поэтому лечение должно 
быть длительным. Пропуски в приеме препарата свыше 2—3 дней нежела- 
тельны. 

При лечении аллопуринолом необходимо поддерживать диурез на 
уровне не менее 2 л в сутки. Желательно также, чтобы реакция мочи 
была нейтральной или слабощелочной, так как это предотвращает преци- 
питацию уратов и образование конкрементов. С этой целью, как уже 
было сказано, аллопуринол назначают в сочетании со средствами, алка: 
лизирующими мочу (например, щелочное литье). 

Недавно в медицинской практике появился новый препарат — фебук- 
состат (селективный ингибитор ксантиноксидазы). Этот препарат бли- 
зок аллопуринолу по своей клинико-фармакологической характеристике, 
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но при этом он более т, менее токсичен и существенно дороже. 
{му отдают предлочтемие, ебли у бользого повреждены почки. 


10.2. УРИКОЗУРИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ 
(пробенецид = бенемид, сульфинпиразон = антуран, 
бензобромарон = хипурик) 


Пробенецид (бенемид) 

Фармакодинамика. Препарат ингибирует транспорт органических 
кислот (в частности, мочевой кислоты) через эпителий почечных капаль 
цев. Эффект зависит от дозы: малые дозы предотвращают канальцевую 
секрецию и выведение уратов, но адекватная доза подавляет их реабсор 
бцию из просвета канальца и оказывает полезное урикозурическое дей 
ствие. Для того чтобы предотвратить образование в почках конкремен 
тов, нужно позаботиться о достаточном объеме мочи (дополнительно ны 
пивать взрослому человеку 2 л жидкости в день) и о ее ощелачивании. 
Следует поддерживать рН мочи между 6,5 и 7 (контроль по лакмусовой 
бумажке). Увеличение рН свыше 7—7,5 нецелесообразно, так как в этом 
случае возникает опасность появления других конкрементов в мочевых 
путях (фосфатов). 

Кстати, для ощелачивания мочи дополнительно применяют и другие 
препараты, например блемарен, в состав которого входят лимонная кис 
лота, калия гидрокарбонат, тринатрия цитрат безводный. Препарат па 
значают внутрь после еды по 6—18 г в сутки. Блемарен используют для 
лечения больных мочекаменной болезнью (мочекислые, кальций-окса 
латные камни), порфирией и пациентов, получающих цитостатики и глк» 
кокортикоиды. Средний курс лечения 4—6 месяцев. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь. Он хорошо абсорби 
руется в кишечнике, в крови на 90% связывается с белками плазмы кро 
ви. Пробенецид частично биотрансформируется в печени и выводится в 
измененном и неизмененном виде с мочой. Его период полуэлиминации 
варьирует в зависимости от дозы в пределах 5—8 ч. 

Взаимодействие. Пробенецид можно комбинировать с аллопурино 
лом, если монотерапия последним недостаточно эффективна. 

Пробенецид иногда используют вместе с пенициллинами или цефалос 
поринами. Например, при инфекционном эндокардите, когда желателен 
необычно высокий уровень антибиотика в плазме; при гонорее, если 
больной старается избежать лечения и поэтому необходимо получить 
максимальный эффект при однократном введении препарата; при лече 
нии детей и больных с частой рвотой, для которых крайне неприятно час 
тое парентеральное введение названных препаратов, и т. п. 

Пробенецид пролонгирует действие многих нестероидных противовос 
палительных средств, метатрексата, производных сульфанилмочевины. 

Нежелательные эффекты. Диспепсические расстройства (чувство тя 
жести в животе, тошнота, диарея); аллергические реакции; в начале тера- 
пии провокация приступа подагры. 

По своей клинико-фармакологической характеристике к пробенециду 
близки сульфинпиразон и бензобромарон. Если у больного есть повреж 
депие почек, назначают бензобромарон. 
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Важно отметить, что способность унеличинать экскрецию уратов обна* 
ружена и у лозартана (ем. гл. 14.9). Поэтому этот препарат целесообраз- 
но включать в комплексную терапию больных подагрой, нуждающихся в 
гипотензивной терапии, 


10.3. ПРЕПАРАТЫ, 
ОБЛАДАЮЩИЕ ОБЕЗБОЛИВАЮЩИМ 
И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМ ЭФФЕКТАМИ 


(индометацин, диклофенак, бутадион, 
пироксикам, сулиндак, колхицин) 


За исключением колхицина, все вышеперечисленные лрепараты опи- 
саны в гл. 27.1. 

Колхииин 

Фармакодинамика. Это алкалоид из крокуса осеннего. Препарат ста- 
билизирует мембраны лизосом, подавляет их способность к хемотаксису 
и фагоцитозу, что приводит к уменьшению высвобождения повреждаю- 
щих ферментов. Кроме того, он оказывает антимитотическое действие на 
нейтрофилы, что также снижает интенсивность воспалительного процес- 
са. Наконец, препарат уменьшает продукцию молочной кислоты, что 
предупреждает сдвиг РН в тканевой жидкости и ограничивает тем самым 
кристаллизацию мочевой кислоты. Известно, что колхицин оказывает ан- 
тифиброзное действие. 

Колхицин купирует боль и воспаление за несколько часов. Он оказы- 
ваег ‹крфект только при подагрическом артрите и семейной средиземно- 
морской лихорадке, протекающей с приступами полисерозита (перитони- 
та, плеврита), с артритом и приводящей к развитию амилоидоза. Колхи- 
цин кунирует подагрическую атаку. За счет высокой избирательности 
действия колхицина он может быть назван препаратом выбора при пер- 
вом приступе выраженного моноартрита, так как его эффект одновремен- 
по помогает установить диагноз, что иногда затруднено. Другие противо- 
воспалительные препараты действуют неизбирательно. 

Фармакокинетика, Препарат назначают внутрь, он хорошо всасыва- 
ется из кишечника. Возможно и внутривенное введение препарата. Кол- 
хицин частично биотрансформируется в печени и частично выделяется в 
неизмененном виде с желчью. Период полуэлиминации препарата из кро- 
ви составляет около 20 мин. 

Взаимодействие. Колхицин при недостаточном терапевтическом эф 
ректе можно комбинировать с глюкокортикоидами. 

Нежелательные эффекты. Гастроэнтерит с болями в животе, рвота, 
диарея с кровью в каловых массах; реже возникают алопеция, протеину- 
рия, цитопения, паралич мышц. 

В настоящее время изучают эффективность новых противовоспали- 
тельных препаратов для лечения подагры — акинра и канакинумаб. 
Они являются моноклональными антителами против провоспалительного 
интерлейкина-1. 


Глава 11 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ЦИТОСТАТИКОВ 
И СРЕДСТВ, СОПУТСТВУЮЩИХ 
ЛЕЧЕНИЮ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ 


К данной группе относят следующие лекарственные препараты. 
* Алкилирующие соединения: 

— производные бис(2-хлорэтил)-амина (хлорэтиламины) (цикло 
фосфан = циклофосфамид, ифосфамид, эмбихин, хлорбутин = 
хлорамбуцил, допан, сарколизин, мелфалан?; 

— производные этиленимина (тиофосфамид, фторбензотеф, ими 
фос, фотрин?; 

— производные дисульфоновых кислот (миелосан, миелобромол); 

— производные нитрозомочевины (ССМИ = ломустин, ВСМИ = 
кармустин, стрептозоцин, араноза, фотемустин); 

— препараты разного химического строения (прокарбазин = нату 
лан, дакарбазин, проспидин). 

• Антиметаболиты: 

— антагонисты фолиевой кислоты (метотрексат); 

— антагонисты пурина (меркаптопурин, тиогуанин); 

— производные пиримидина (фторурацил, фторафур, цитара 
бин). 

• Комплексные соединения платины (мисплатин, карбоплатин). 
• Противоопухолевые антибиотики: 

— актиномицины (дактиномицин); 

— антрациклины (адриамицин, рубомицин, фарморубицин, карми 
номицин, идарубицин); 

— антрацендионы (митоксантрон); 

— флеомицины (блеомицин, блеомицетин, пепломицин); 

— препараты ауреловой кислоты (оливомицин); 

— прочие (митомицин, брунеомицин). 

• Препараты растительного происхождения: 

— алкалоиды (винкристин, винбластин, виндезин, навельбин, кол- 
хамин); 

— подофиллотоксины (этопозид, тенипозид); 


273 


таксины Сраклитекоет %® таксол, доцетиксел = таксотер). 

• Ферментиые препараты (Ровемуиеиназа ® краснитин). 

• Гормональные препараты: 
андрогены  (медротестрона пропионат, флюоксиместерон 
и др. — ем. гл. 6.6.1); 
- эстрогены (дизтилстильбэстрол, этинилэстраднол и др. ем. 
гл. 6.6.3); 
гестагены (гидроксипрогестерона капронат, медроксипрогесте 
рон и др. — см. гл, 6.6,4); 
антиандрогены (ципротерон = андрокур, флутамид = флуцин = 


нифтолид); 

ингибиторы 5, тестостеронредуктазы (финастерид = проскар, 
пермиксон); 

антиэстрогены (тамоксифен = зитазониум, торемифен = фа: 
рестон}; 

ингибиторы ароматазы (аминоглютетимид = мамомит); 
глюкокортикоиды (гидрокортизон и др. — см. гл. 27.2); 
ингибиторы синтеза гормонов надпочечников (митотан = хлоди- 
тан): 

агописты гонадотропинрилизинг-гормона (леупролид, госерелин = 
золадекс и др. — см. гл. 6.1); 

аналог соматостатина (октреотид ~ см. гл. 6.1). 


* Средства, сопутствующие лечению злокачественных новообразо- 
ваний: 

аптиэметики (трописетрон = навобан, ондансетрон = зофран, 
гранисетрон = китрил, метоклопрамид = церукал = реглан — 
см. гл. 22.2.2}; 
гастропротекторы (карбеноксолон — см. гл. 22.1.3; фолиниевая 
кислота —- см. ниже «Гематостимуляторы»); 
стимуляторы аппетита (ципрогептадин = перитол, апилак); 
гематостимуляторы (филграстим = нейпоген, молграмостин = 
лейкомакс, эпотин альфа = эпрекс, фолиниевая кислота = 
кальция фолинат = лейковории); 
уропротекторы (месна = уромитексан); 

— гепатопротекторы (силимарин = легалон, лив-52 — см. гл. 22.5); 

- кардиопротекторы (дексразоксан = кардиоксан); 
аптигиперурикемические средства (иллопуринол = милурит 
см. гл. 10.1); 
радиопротекторы (цистамин, диэтон, калия йодид); 

— иммунокорректоры (реаферон, левамизол, тактивин, тима 
лин — см. гл. 26}; 

— антибиотики (см. гл. 25.1}; 

— антиоксиданты (дибунол, токоферол ацетат и др. см. гл. 12). 


Рак — заболевание клеток, при котором под влиянием разных при 
чин (канцерогены, вирусы и т. д.) происходит нарушение в механизмах 
контроля. управляющих пролиферацией и дифференциацией клеток. 

Раковая опухоль состоит в основном из трех клеточных попу- 
ляций: 
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клетки, которые больше ие делятся, вплоть до их гибели; эта суб 
популяция клеток ие представляет опасноетн для больного; 
клетки, находящиеся н состоянии покоя в ожидании некоторого 
стимула, чтобы снона войти в митотический цикл; эту неактинную 
субнопуляцию клеток пазывают «дремлющими» клетками, на них 
не действуют циклоснецифичиые цитостатики (см. ниже); 
клетки, способные пролиферировать с различной длительностью 
клеточного цикла; данную субпопуляцию клеток в пределах опу 
холи называют стволовыми клетками; они часто имеют хромосом 
ные нарушения, отражающие их тенетическую нестабильность; 
именно на них, главным образом, паправлено действие цикло 
специфических и циклонеспецифических противоопухолевых 
средств (см. ниже). 

Клетки, претериевшие неопластическое преобразование, обладают 
способностью подвергаться повторным циклам пролиферации и мигриро 
вать в другие части тела с последующим образованием колоний (метаетя 
зов) в различных органах. 

Все клетки, нормальные и неопластические (раковые), должиы прохо 
дить следующие периоды клеточного цикла. 

В периоде Су клетка находится в состоянии покоя. Биологический 
смысл этого периода в создании запаса клеток-предшественникон на 
случай, если потребуется восполнение их числа. В этом периоде опухоле 
вые клетки паименее чувствительны к химиопрепаратам. 

В периоде С, количество ДНК в ядре еще не изменяется, но меняется 
се связь с хромосомными регуляторными белками. Информационная 
РНК запускает механизмы, необходимые для синтеза ДИК. Масса клет 
ки увеличивается, и она вступает в период синтеза. 

В 5-периоде двойная спираль ДНК под действием топоизомерая рае 
шивается, и происходит удвоение ДНК, ее репликация. 

Период С, относительно краток. В это время синтезируется одини из 
исходных компонентов нитей веретена — белок тубулин. Клетка начина 
ет нодготовку к конденсации хромосом и далее вступает в стадию митози 
{М период). 

После деления цикл идет по одному из путей: клетки либо продолжа 
ют делиться, либо подвергаются специализации {период СН). Сиециали 
зированные клетки до своей гибели уже больше не делятся. 

Первая группа противоопухолевых средств оказывает действие на 
клетки, проходящие клеточный цикл, поэтому их называют циклосне 
цифическими препаратами (например, антагонисты фолиевой кислоты 
и пурина, флеомицины, подофиллотоксины, растительные алкалоиды 
и др.). 

Вторая группа цитостатиков нарушает структуру клеток, находящих 
ся в любом периоде цикла деления, их называют циклонеспецифически 
ми препаратами (например, алкилирующие соединения, комплексные 
соединения платины, большинство антибиотиков, 1-аспарагиназа и др, ). 

Следует подчеркнуть, что вышеприведенное деление препаратов до 
статочпо условно, однако им часто пользуются. 

Циклосиецифическис цитостатики в основном оказались наиболее эф 
фективны при гематологических злокачественных заболеваниях и других 
опухолях, в которых относительно большое количество клеток пролифе 
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рирует или находится во франции роста. Препараты циклонеснецифичес 
кие многие из которых связынаютгси с ДИК и повреждают эти макромо 
лекулы) эффективны при лечении и медленно растущих фракций «пилот 
пых (солидных) опухолей», и быстрорастущих фракций опухолей. 

Эффективность цитостатичеекой терапии тем выше, чем больше пери. 
одов клеточного цикла находится под ее контролем. Поэтому использова 
ние (одновременно или в определенной последовательности) препаратов, 
влияющих на разные фазы деления клеток, позволяет повысить эффек- 
тивность и ослабить их токсическое действие на организм. 

В основу цитостатической терапии положен принцип синхронизации, 
предусматривающий накопление основной массы опухолевых клеток в 
одной из митотических фаз под влиянием противоопухолевых средств 
{«синхронизаторов»). В результате через определенный промежуток вре- 
мени большое число клеток опухоли синхронно вступает в следующую 
фазу митотического цикла. Введение в этот момент «экзекуторов» — 
других циклоспецифических цитостатиков, влияющих на необходимую 
фазу деления клеток, или циклонеспецифических противоопухолевых 
средств, — оказывается более эффективным. 

В настоящее время разработано большое количество схем комбиниро- 
ваппого применения цитостатиков при разных опухолях. Эти схемы на- 
аынаюг сокращенно по первым буквам названий препаратов, входящих в 
них. Например, некоторые акронимы, схема АБВД включает терапию 
болезни Ходжкина адриамицином, блеомицином, винбластином и дакар- 
базином; схема ЦМФ включает терапию рака молочной железы цикло- 
фосфаном, метотрексатом и фторурацилом и т. п. Комбинация из не- 
скольких препаратов позволяет справиться с гетеротенностью клегок 
опухоли, дает больший логарифм (порядок) их подавления, увеличивает 
стенень излечения, особенно при гистологическом типе опухоли с высо- 
ким риском образования микрометастазов. 

Комбинация средств с различными механизмами действия, фармако- 
кипетикой и токсичностью позволяет превысить предельный «логарифм 
подавления» отдельных противоопухолевых препаратов, так как влияет 
на пеопластические клетки, первично или вторично, устойчивые к опре- 
деленным цитостатикам, создает эффективные концентрации препарата в 
«Ффармакологических убежищах» (например, цептральная нервная систе- 
ма, яички ит. д.). Кроме того, если препараты в комбинации мало сход- 
пін по токсичности, их можно использовать в полной дозировке без уве- 
личения риска тяжести проявления нежелательных эффектов. 

Таким образом, наиболее важными приниипами составления схем 
полихимиотерапии злокачественных новообразований являются сле- 
дующие: 

— каждый цитостатик в схеме должен быть эффективен при лечении 
опухоли в режиме монохимиотерапии; 

— цитостатики должны влиять на разные фазы клеточного цикла 
опухоли или обладать различным механизмом действия; 

— цитостатики не должны вызывать перекрестную устойчивость и 
усиливать токсические эффекты друг друга; 

— цитостатики вводят в определенной очередности, так как сущес- 
твует биохимическая модуляция эффекта одних препаратов дру- 
гими; в некоторых случаях при перемене порядка назпачения пре- 
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паратои противостухоленая актинность комбинации может сии 
жаться вплоть До питагонистического эффекта. 

Комбинированиую химнотерапию рака, как правило, дополняет при 
нции интермиттирующего лечения в виде циклов с интервалами, сно 
бодными от терапии, которые по времени должны соответствовать мини 
мальным срокам, необходимым для восстановления пормальных тканей 
от токсического повреждения. Обычно бывает достаточным интервал в 
2—3 недели. 

Устойчивость неопластических клеток к химиотерапии — крайие 
мажная проблема. Некоторые виды рака (например, немелкоклеточный 
рак легких, рак ободочной кишки и др.) имеют первичную резистен 
тность к большинству цитостатиков. Другие злокачественные опухоли 
могут приобретать устойчивость во время применения цитотоксических 
препаратов. Механизмы резистентности могут быть самые разные: 
качественные и количественные изменения в топоизомеразе 1, ко 
торая устраняет повреждения в ДНК, вызываемые цитостатика 
МИ; 
увеличение экспрессии нормального гена (ген МОК 1) гликопро 
теина клеточной поверхности (Р-гликопротеин), вовлеченного п 
выведение цитостатика; 

-снижение проницаемости клеточной мембраны раковой клетки 
для цитостатика; 
- увеличение продукции ферментов (глутатиона и др. ), инактивиру 
ющих противоопухолевые средства; 
- уменьшение активности ферментов, образующих активные мета 
болиты из лекарственных препаратов, и др. 

В настоящее время ведется активный поиск путей понижения резис 
тентности раковых клеток к цитостатикам. Основные усилия по преодо 
лению названной устойчивости направлены на поиск веществ, способ 
пых, прямо или косвенно действуя на Р-гликопротеин, снижать его ак 
тивность. Известно, что блокаторы кальциевых каналов (верапамил, 
дилтиазем), действующие, вероятно, путем подавления фосфорилирона 
пия Р-гликопротеина, могут лишь незначительно повышать чувствитель 
ность опухолевых клеток к химиотерапии. Другие препараты (амиода 
рон, хинин, цефтриаксон, цефоперазон, флюфеназин, тамоксифен, про 
гестерон, терфенадин, кремофор) оказались еще менее эффективными. 
Поэтому пока этот практически очень важный вопрос остается нерешен 
ным. 

Развитие вторичной устойчивости опухолевых клеток к лека 
рственным препаратам — это еще одна из причин применения комби 
нированной цитостатической химиотерапии. 

Идеальное противоопухолевое средство должно уничтожать раковые 
клетки без повреждения нормальных тканей. К сожалению, в настоящее 
время не существует средств, отвечающих этому критерию, и клиничес 
кое использование противоопухолевых препаратов включает в себя взве 
шивание всех за и против в поиске благоприятного терапевтического ин 
декса. 

К числу наиболее часто встречающихся осложнений можно отнести 
следующие: диспепсические расстройства (тошнота, рвота, диарея}; мие 
лосупрессия; нейротоксичность, поражение печени, почек и сердца; ало 
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неция, повышение температурна тела, те[екция; аллергические реакций 
и др. В некоторых случаях иыраженность нежелательзых эффектов на 
столько значима, что приходится имеете и (или) после цитостатиков на 
значать средства, сопутетвукицие лечению злокачественных новообразо 
наний (см. далее), или отказываться от применения тех или других про: 
тивоопухолевых средств. 

По срокам возникновения нежелательные эффекты могут быть разде- 
лены па: 

немедленные, возникающие в течение нескольких минут, часов 
или максимум суток после введения препарата (например, рвота, 
тошнота, лекарственная лихорадка, гипотонический синдром, от- 
дельные типы анафилактоидных и идиосинкразических реакций); 
ближайшие, развивающиеся во второй половине курса примене- 
ния цитостатика и обусловленные достижением их определенной 
суммарной дозы. К последним относят: мислодепрессию, диарсю, 
поражения слизистых оболочек (мукозиты), неврологические и 
аутоиммунные нарушения, нефротоксичность, развитие токсичес- 
ких пульмонитов, миокардиопатии, иммунодепрессии и эпдокрин- 
по-обменные нарушения; 

отсрочениые, проявляющиеся через 1—6 недель после окончания 
курса лечения, — это тепатотоксичность, а также мислодепрессии; 
последние характерны для таких препаратов, как миелосан, хлор- 
бутин, миелобромол, кармустин, ломустин, а развитие полиневри- 
та характерно для винкристина и винбластина; 

отдаленные (например, канцерогенное или тератогеннос де 
иствие), возникающие через 6—8 недель, а чаще — еще позже. 

Учитывая выплесказанное, цитостатики нельзя (1) использовать во 
время беременности и кормления грудью, их пельзя (!) комбинировать с 
препаратами, угиетающими кроветворение, обладающими ульцероген- 
9м действием, а также с лекарственными єредствами, нарушающими 
функции печени, почек и сердца. 

Кроме противоопухолевого действия, для препаратов данной группы 
характерно иммунодепрессивное действие. Поэтому некоторые из пих 
применяют для лечения аутоиммунных заболеваний: ревматоидного ар- 
грита, краспой волчанки, хронического гепатита и т. п. В то же время 
следует подчеркнуть, что цитостатики снижают резистентность макроор- 
гапизма, способствуют развитию сепсиса. Пациентам, получающим про- 
гивоопухолевую химиотерапию, нельзя (7) ВВОДИТЬ живые вакцины; для 
них должен быть исключен контакт с инфекционными больными. 

Следует отметить, что дети раннего возраста хуже переносят химиоте- 
ранию, чем взрослые; введение противоопухолевых препаратов нередко 
приводит у них к ухудшению общего состояния, нарастанию интоксика 
ции, срыгиваниям, рвоте, а также к стремительному развитию лейкопе- 
нии. В связи © этим, как правило, назначают не более 2 противоопухоле- 
вых препаратов в день короткими курсами (3—4 дня). У детей раниего 
возраста предпочитают применять циклофосфан, адриамицин, винкрис- 
тин и их различные комбинации. 

Химиотерапию злокачественных опухолей проводят до и (или) после 
хирургического (и (или) лучевого) лечения для профилактики распрос- 
гранения новообразований; цитостатики применяют в качестве поддер- 
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живакзцей или ковсолидируницей терапии на фоне ремиссии (более 3 ло 
гарифмов убитых раковых клеток), достигнутой с помощью лучевого ле 
чения, а также в качестве основной терапии при нелокализованиых 
опухолях. 

Существуют общие закономерности действия противоопухо- 
левых средств. Наиболее важные из них следующие: 

• Чувствительность опухолей различных органов и тканей к опреде 
ленному препарату варьирует в чрезвычайно широких пределах. 

• Чувствительность одной и той же опухоли к разным препаратам из 
одной и той же химической группы также варьирует в очень широких 
пределах. 

• Клетки опухоли не гомогенны вследствие случайных мутаций при ее 
росте, а следовательно, их чувствительность к противоопухолевым сре 
детвам может существенно отличаться. 

• Эффект определенного препарата на одну и ту же опухоль обратно 
пронорционален массе опухолевой ткани. 

• Мегастазы опухоли часто более чувствительны к современным пре 
паратам, чем первичные опухоли. 

• Метастазы опухолей в различные органы обладают разной чувстви 
тельностью к противоопухолевым препаратам. 

• Препарат окажется неэффективным, если не достигнет опухоленой 
клетки в достаточно высокой концентрации на достаточно длительное 
время в необходимый период клеточного цикла, поскольку клетки ото 
не рецепторы, которые реагируют в любой момент. 

При выборе цитостатика для химиотерапии опухолей решающее зна 
чение имеют представления о противоопухолевом «спектре», механизме 
действия, фармакокинетике, взаимодействии и нежелательных эффектах 
препаратов. 

В данной главе будут рассмотрены наиболее часто применяемые в 
онкологии цитостатики. 


11.1. КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ ГРУПП 
И ПРЕПАРАТОВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ 


11.1.1. АЛКИЛИРУЮЩИЕ СОЕДИНЕНИЯ 


Фармакодинамика. В эту группу входят лекарственные средства с 
различными химическими свойствами, но с одним общим биологиче 
ским действием, а именно — способностью присоединяться ко многим 
эндогенным веществам путем реакции алкилирования, то есть замеще 
ния атома водорода на алкильную группу СН». В организме они чаще 
всего соединяются с гуаниновым остатком цепи ДНК, что тормозит ее 
синтез или нарушает удвоение. Уже этого достаточно для гибели рако- 
вой клетки. 

Кроме того, алкилирующие средства химически реагируют с сульф 
гидрильными, амидными, гидроксильными, карбоксильными и фосфат 
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ными группами других клеточных нуклеотидов, Основной механизм 
действия этих средств состоит во ппутримолекулярной циклизации с 
образованием иона этиленимопиума, который может прямо или через 
образование карбопий катиона переносить алкильную группу на клеточ- 
ные составляющие. Нарушается активность ферментов, участвукицих в 
окислительном фосфорилировапии, снижаются энергообеспеченность син 

тетических процессов, митотическое деление и жизнедеятельность клеток. 

Для производных нитрозомочевины характерен еще один механизм. 
Они вызывают карбомоилирование лизиновых остатков белков через об- 
разование изоцианатов. Появляются разрывы в молекуле ДНК, образу- 
ются внутри и межмолекулярные сшивки ее цепей, нарушается репара- 
ция ДНК. 

Циклофосфан (циклофосфамид) 

Фармакокинетика. Существует несколько лекарственных форм цик- 
лофосфана, в связи с чем возможно его введение внутривенно, внутри- 
мышечно, в полости и через рот. 

После приема внутрь препарат хорошо всасывается (биодоступность 
более 75%). Объем распределения равен 0,6 л/ кг. Связь с белками плаз- 
мы крови — около 13%. Сам циклофосфан неактивен. Под действием 
микросомальной оксидазной системы печени он подвергается биотран- 
сформации, превращаясь в активный метаболит — фосфамидиприт и ак- 
ролеин. Препарат выделяется из организма с мочой (60%) и желчью 
(30%) в измененном виде. Период полуэлиминации из крови составляет 
около 8 ч. При заболеваниях почек и печени необходима коррекдия ре- 
жима дозирования. 

Взаимодействие. Одновременный прием циклофосфана и антидиабе- 
тических средств может усилить гипогликемическое действие последних. 

«Фенобарбитал и большие дозы глюкокортикоидов вызывают повыше- 
пие токсичности циклофосфана за счет активации его ферментативного 
расщепления в микросомах печени. 

Теофиллин усиливает гематотоксическое действие циклофосфана. 

Нежелательные эффекты 

• Желудочно-кишечные расстройства (тошнота, рвота, анорексия, 
стоматит, редко — токсический гепатит). 

• Угнетение кроветворения (лейкопения, редко — анемия). Кратко- 
временную тромбоцитопению наблюдают преимущественно при ислоль- 
зовании высоких доз циклофосфана. При резко выраженной лейкопении 
переливают кровь или лейкоцитарную и тромбоцитарную массы, назна 
чают колониестимулирующие факторы. Нереливание стимулирующих 
количеств крови (100—125 мл 1 раз в неделю) рекомендуют производить 
в течение всего курса лечения. 

• Урологические расстройства в виде геморрагического цистита воз- 
пикают в результате прямого действия на слизистую оболочку мочевого 
пузыря метаболитов циклофосфана, выводимых с мочой. Для предотвра 
щения этого осложнения, особенно при лечении высокими дозами цитос- 
татика, необходимо использовать уромитексан (месну). Последний купи- 
рует уротоксичность за счет связывания акролеина. Предупредить цистит 
можно и с помощью адекватной гидратации. 

• Алопеция. 

• Аменорея, азооспермия. 


280 


знат. ЦИТАТА 


• Реже, чем вынеперециснчнме осложнения, отмечают кардиотокси 
ческие эффекты, нульманиты, ялвенный колит, 

Показания к применению Песмотря па то, что циклофосфан исполь 
чуют в онкологии более 30 лег, он по прежнему остается одним из наибо 
лее популярных и чаето назиачаемых препаратов. В настоящее время 
препарат входит в схемы полихимиотерании у больных с лимфогрануле 
матозом, неходжкинскими лимфомами, лейкозами, саркомой Юияга, 
Циклофосфан эффективен в лечении сарком мягких тканей, ретиноблас 
томы, опухолей яичников, рака молочной железы, тела матки, мелкокле 
точного рака легкого. 

Иммуподепрессивный эффект циклофосфана используют в терапии 
таких неонухолевых заболеваний, как гломерулонефрит, ревматоидный 
артрит, системные васкулиты, красная волчанка, а также для профилак 
тики отторжения пересаженных тканей (в комбинации с другими имму 
подепрессантами ). 

Ифосфамид 

Фармакокинетика данного препарата близка фармакокинетике цик 
лофосфана. 

Ифосфамид вводят только внутривенно. В организме путем фермен 
гной активации он превращается в метаболиты (главным из которых яв 
ляется 4-гидроксиифосфамид). Последние обладают более длительным 
(чем метаболиты циклофосфана) периодом полувыведения и, следова 
тельно, более длительной алкилирующей активностью. Они не проника 
ют через гематоэнцефалический барьер. Их элиминация из организма 
осуществляется преимущественно почками. 

Взаимодействие. У пациентов, ранее получавших цисилатин (или при 
одновременном использовании ифосфамида и препаратов платины), вой 
можио усиление нейро-, гемато- и нефротоксичности. Отмечено усиление 
кожной реакции на облучение у больных, леченных ифосфамидом, 

Препарат так же, как циклофосфан, усиливает гипогликемическое 
действие антидиабегических средств. 

Одновременное с ифосфамидом применение аллопуринола усиливает 
миелосупрессивное действие. 

Нежелательные эффекты. При лечении ифосфамидом могут вояни 
кать следующие, зависящие от дозы осложнения: тошнота, рвота, обрати 
мая алопеция, угнетение гемопоэза (в том числе и мегакариоцитарного 
ростка), неврологические расстройства (депрессия, дезориентация в про 
стравстве, двигательное возбуждение), нарушение функции половых же 
лез. Дозолимитирующей является и урологическая токсичность, которая 
может проявляться как почечной недостаточностью (с повышением в кро 
ви уровня мочевины, креатинина; снижением клиренса креатинина), так 
и возникновением геморрагического цистита. Для предотвращения по 
следнего ифосфамид всегда вводится в сочетании с уромигексаном (мес 
ной). При возникновении цистита лечение ифосфамидом должно быть 
прекращено. 

Показания к применению. Ифосфамид эффективен в лечении опухо 
лей мягких тканей, остеогенной саркомы, нейробластомы, саркомы 
Юинга, опухоли Вильмса, злокачественных опухолей яичка, рака яич 
ников, молочной железы, шейки митки, мелко- и немелкоклеточного 
рака легкого. 
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ССМИ (ломуспит) 

Фармакокинетика. ССМ назначают в виде капсул через рог. Макси 
мальная концентрация в крови достигается через 1—4 ч. Высокая раство 
римость препарата в жирах помюляет ему проникать через гематозице- 
фалический барьер в количестве 30—40% от концентрации в плазме кро- 
ви. Элиминация из организма в оснонном с мочой, в течение 48—72 ч. 

Нежелательные эффекты 

• Тошнота и рвота (появляются через 4—6 ч после ириема). 

• Гематологическая токсичность — является дозолимитирующей и 
имеет кумулятивный характер. Проявляется тромбоцито. и лейкопенией, 
возникающими через 4—6 недель после начала приема препарата. В этой 
связи интервал между курсами лечения не должен быть менее 6 недель. 

• Алопеция. 

• Стоматит. 

• Аменорея, азооспермия. 

Показания к применению. ССМИ является одним из основных 
средств в лечении первичных опухолей центральной нервной системы, а 
также метастазов в мозг некоторых солидных опухолей (рака молочной 
железы, рака легкого, меланомы). Показана эффективность препарата в 
терапин лимфогранулематоза, неходжкинских лимфом, рака толстой 
кишки. 

ВСМИ (кармустин) 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно. Он быстро биот- 
рансформируется, и его метаболиты длительное время находятся в крови 
и тканях. ВСМО легко проникает через гематоэнцефалический барьер. 
До 70% общей дозы кармустина выводится из организма с мочой и около 
10% с выдыхаемым через легкие воздухом. 

Нежелательные эффекты 

• Тошнота и рвота, которые хорошо купируются современными антиэ- 
метиками (метоклопрамидом = церукалом, трописетроном = навобаном). 

• Миелотоксичность имеет кумулятивный характер. Так же, как при 
использовании ССМИ, снижение показателей крови может быть отеро- 
ченным. 

• Локальная боль по ходу вены во время введения кармустина; фле- 
биты; некрозы мягких тканей при попадании препарата паравазальио, 

• У небольшого числа больных регистрируют токсический гепатит с 
повыьпепием активности трансаминаз и щелочной фосфатазы в плазме 
крови, описаны случаи нефротоксичности и развития фиброза легких. 

Показания к применению. ВСМИ — один из наиболее эффективных 
препаратов в лечении первичных (злокачественные глиомы, медуллоб- 
ластома, эпендимома) и метастатических опухолей головного мозга. При 
этом чаще всего проводят комплексное лечение, сочетающее операцию, 
лучевую терапию и химиотерапию, а ВСМИ используют вместе с другими 
противоопухолевыми препаратами, проникающими через гематоэнцефа- 
лический барьер. Кроме того, его применяют в полихимиотерапии злока- 
чественных лимфом, миеломной болезни, рака толстой кишки. 

Прокарбазин (натулан) 

Фармакокинетика. Препарат назначают в виде капсул внутрь или 
ректальных свечей. Он быстро и полностью всасывается из желудоч- 
но килтечного тракта. Пик концентрации в плазме достигается через 
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30—60 мин. Препарат проникнет и цереброспинальную жидкость и прохо 
дит через плацентарный барьер. В печени и почках он в оспонном превра 
мается в М изопропилтерефталеную кислоту, а при его окислительной 
биотрансформации образуются пероксид водорода и гидроксильные 
группы, с которыми частично связана его эфхрективность. Время полуэ 
лиминации из плазмы составляет около 10 мин. С мочой за сутки выво 
дится до 70% препарата (из вих только 5% — в нензмененном виде). 

Взаимодействие, Один из метаболитов прокарбазина является миги 
битором МАО и потенцирует действие одновременно с пим применяемых 
симнатомиметиков, антидепрессантов и нейролептиков. При этом может 
усиливаться его неврологическая токсичность. В период лечения прокар 
базипом необходимо воздерживаться от употребления алкоголя, так как 
цитостатик обладает антабусоподобным действием. 

Нежелательные эффекты. Большинство больных прокарбазии нере 
носят относительно хорошо. Основными его побочными эффектами ян 
ляются диспепсические расстройства {анорексия, тошнота, рвота }, П 
пикающие преимущественно в первые дни его применения, и угиетение 
гемопоэза. Цитоиения редко бывает глубокой и обычно не требует отме 
ны данного препарата. При использованни прокарбазина могут также 
иметь место кожные аллергические реакции, обратимая алопеция, сто 
матит, неврологические нарушения (головная боль, сонливость, пери 
ферическая нейропатия), нарушения функции печени, дисменорея, азо 
оспермия. 

Показания к применению. Наибольшее использование прокарбазин 
получил при лимфогранулематозе. Немаловажным является отсутствие 
перекрестной устойчивости с другими препаратами {винкристином, цик 
лофосфаном, преднизолоном и др. }, входящими в схемы лечения этого 
заболевания. Кроме того, прокарбазин используют в схемах лечения гис 
тиоцитоза, ряда злокачественных опухолей головного мозга и рака лег 
кого. 

Дакарбазин 

Фармакокинетика. Цитостатик вводят строго внутривенно. В резуль 
тате биотрансформации в микросомах печени из дакарбазина образуется 
метилуглеродистый ион — диазометан, обладающий алкилирующими 
свойствами, и активный мегаболит - АИК $5-амино-4 -имидазол-карбок 
самид). После внутривенного введения содержание препарата в плазме 
быстро снижается, период полуэлиминации составляет около 40 мин. Да: 
карбазии и продукты ето распада выводятся из организма с мочой в тече- 
ние 6—24 ч. У пациентов с нарушением функции печени и почек выведе 
ние препарата уменьшается, поэтому необходима коррекция режима до- 
зирования. 

Нежелательные эффекты 

• Желудочно кишечные расстройства (тошнота, рвота, анорексия, за- 
пор) отмечают у 90% больных. 

• Угнетение кроветворения зависит от дозы и проявляется преиму 
щественно гранулоцитопенией и тромбоцитопенией. 

• Гепатотоксичность возникает редко, но может проявляться тромбо 
зом печеночных вен и некрозом гепатоцитов. 

* В ряде случаев развивается гриппоподобный синдром (астения, го- 
ловная боль, миалгия, повышение температуры тела}. 
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• В момент инъекций препарат может отмечаться боль по ходу вены. 
При паравазальном введении некроз мягких тканей. 

• Редко — аменорея, азоосиермия. 

Показания к применению. Дакарбазии используют как в режиме мо- 
нохимиотерапии, так и в сочетании с антрациклинами, алкалоидами рас: 
тительного происхождения, цисилатиной. Он наиболее эффективен при 
лечении меланомы, лимфогранулематоза (болезни Ходжкина), сарком 
мягких тканей и нейробластомы. 


11.1.2. АНТИМЕТАБОЛИТЫ 


Фармакодинамика. Антиметаболиты обладают большим структурным 
сходством с естественными метаболитами и в то же время значительно от- 
личаются от них. Развивающиеся конкурентные отношения приводят к 
ингибированию определенных биохимических процессов и к нарушению 
жизнедеятельности клеток и тканей. 

Антагонисты фолиевой кислоты ингибируют дигидрофолатредуктазу, 
нарушая образование редуцированной формы фолата, которая является 
переносчиком одноуглеродных остатков. Последние нужны для синтеза 
тнмидилата, пуриновых нуклеотидов и аминокислот (серина и метиони- 
па). Тем самым антагонисты фолиевой кислоты вмешиваются в образова- 
пие ДИК, РНК и белка. 

Антагонисты пурина по своему химическому строению близки к аде- 
нину и гипоксантину, поэтому они ингибируют гиноксантин-гуанинфос- 
форибозилтранеферазу нуклеотида, тем самым нарушая синтез нуклеи- 
повых кислот. 

Производные пиримидина превращаются в антиметаболиты специфи- 
ческого действия. Так, фторурацил в организме претерпевает биотран- 
сформацию до 5-фтордезоксиуридилата, который образует тройной ком- 
плекс ковалентных связей с ферментом тимидилатсинтетазой и его ко- 
фактором №5, 10-метилен-тетрагидрофолатом. В результате нарушается 
синтез тиминовых нуклеотидов, что приводит к «безтиминовой смерти» 
ДНК. 

Цитарабин метаболизируется до трифосфата-5’-мононуклеотида (ци- 
тидинтрифосфата), который конкурентно блокирует ДНК-полимеразу, 
тем самым нарушая синтез ДНК. 

Следует отметить, что действие антиметаболитов специфично в отно- 
шении 8-периода клеточного цикла. Они, как правило, не вызывают 
острой токсичности (тошноты, рвоты, лихорадки и т. п.). 

Метотрексат 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь, вводят внутримы- 
шечно, внутривенно, внутриартериально и интратекально. После приема 
внутрь он быстро всасывается и достигает максимальных концентраций в 
крови в течение 1 ч. При внутримышечном введении пиковые концентра- 
ции в крови регистрируют через 0,5—2 ч. Около 50% препарата обратимо 
связывается с белками. Он хорошо проникает во все ткани, задерживаясь 
в некоторых из них на недели (почки) и даже месяцы (печень). При вве- 
дении в высоких дозах метотрексат проникает через гематоэнцефаличес- 
кий барьер. Выводится препарат из организма в основном почками в не- 
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измененном ниде и частично е калом. Период его полуэлиминации ия 
крови составляет 50= 100 мии. 

Взаимодействие. Нестероидиые протиновоспалительные средства, 
сульфаниламиды, тетрациклины Сдоксициклин и миноциклин ) повьииа 
кт уровень метотрексата в крошя, вытесняя его нз связи с белками, что 
усиливает его токсическое действие. Пе рекомендуют сочетать метогрек 
саг с ко-тримоксазолом и другими препаратами с антифолиевым действи 
ем из-за усиления миелотоксичности. 

Нежелательные эффекты. Метотрексат угнетает гемоноэз, дей 
стнуя на все ростки кроветворения. При этом выраженные цитопении 
могут быть даже при использовании низких (стандартных) доз препа 
рата. 

• Желудочно-кишечную токсичность в виде анорексии, тошноты н 
рвоты иногда наблюдают в первые дни после введения данного препара 
та, а уже с конца первой недели отмечают стоматит, энтерит, которые в 
ряде случаев, особенно после использования высоких доз метотрексата 
(около 10 г/м2), имеют тяжелые язвенные формы. 

• Нефро- и гепатотоксические эффекты отмечают преимущественно 
при высокодозной терапии или при длительном лечении низкими дозами. 
В тяжелых случаях могут развиться некроз почечных канальцев, преци 
нитация кристаллов уратов в моче, а также фиброз и цирроз печени. 

* При терапии метотрексатом возможны гипертермические и кожные 
аллергические реакции; пульмонит, фиброз легких и спонтанный ниев 
моторакс; аменорея и азооспермия, 

* Для снижения токсичности, особенно при лечении высокими дозами 
метотрексата, используют фолиниевую кислоту (лейковорин, кальция 
фолинат), гипергидратацию и ощелачивание мочи (для предотвращения 
мочекислого диатеза). 

Показания к применению. Метотрексат обладает широким спектром 
противоопухолевой активности. В низких дозах он эффективен в лече 
нии рака молочной железы, саркомы Юинга, злокачественных опухолей 
женских половых органов, рака легкого, грибовидного микоза. Введени 
ем низких доз препарата интратекально, в сочетании с цитозаром и пред 
пизолоном, проводят профилактику и лечение поражения центральной 
нервной системы при неходжкинских лимфомах и остром лимфоблас- 
тном лейкозе. Высокие дозы используют в лечении остеогенной саркомы, 
неходжкинских лимфом и острых лейкозов. 

Кроме того, метотрексат в низких дозах применяют при тяжелых фор 
мах псориаза, которые не поддаются обычному лечению. 

Меркаптопурин 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь. Он быстро всасыва 
ется из желудочно-кишечного тракта. 

Меркаптопурин биотрансформируєтся в неактивный метаболит 
(6-сульфомочевую кислоту) с помощью окисления, катализируемого 
ксантиноксидазой. Элиминация препарата в измененной и неизмененной 
формах осуществляется преимущественно с мочой. 

Взаимодействие. Отмечают усиление терапевтических и токсических 
эффектов меркаптопурина в сочетании є аллопуринолом, что связано с 
подавлением детоксикации меркаптопурина ксантиноксидазой по конку 
рентному типу. На фоне аллопуринола дозу меркаптопурина снижают. 
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——шшиштаты МЕ К Ыыыы 


Препарат может потениыиронить эффекты антикоагулянтов непрямого 
действия за счет подавления снитела факторов свертывания крови. 

Нежелательные эффекты. Переносимость препарата обычно хоро 
шая, Однако могут появляться диспепсические расстройства (тошнота, 
диарея, стоматит, язненное поражение гонкой кишки), угнетение кровет- 
ворения (лейкопения, тромбоцитоцения), нарушение функции печени и 
почек, кожные высыпания, лихорадка, гиперурикемия. Для профилакти · 
ки последней целесообразно давать больному обильное щелочное питье, 
назначают аллопуринол, который является ингибитором ксантиноксида- 
зы. Он предупреждает гиперурикемию после лизиса опухолевых клеток, 
способствуя выведению неизмененных клеточных пуринов, более раство- 
римых, чем мочевая кислота. Так предотвращаются нефротоксическое 
действие и острая подагра, вызываемые чрезмерным количеством моче- 
вой кислоты (см. гл. 10). 

Показания к применению. Наибольшее применение меркаптопурин 
нашел в терапии острых лейкозов и неходжкинских лимфом. Кроме того, 
его используют в схемах лечения хорионэпителиомы матки и сарком мяг- 
ких тканей. 

Тиогуанин 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь. Он хорошо всасыва- 
ется из желудочно-кишечного тракта. Максимальная концентрация в 
крони достигается через 6—8 ч. Тиогуанин в организме почти полностью 
биотрапсформируется путем метилирования. Выделяется преимущес- 
твенно лочками в виде тиомочевины и других метаболитов. 

Нежелательные эффекты см. Меркаптопурин. 

Показания к применению. Препарат используют в схемах лечения 
острых лейкозов и хронического миелолейкоза. 

Фторурацил 

Фармакокинетика. Препарат обычно вводят внутривенно капельно 
или внутриартериально регионально. При назначении внутрь его биодос- 
тупность неустойчива, она колеблется от 0 до 70%. В виде крема фтору- 
рацил применяют местно для лечения рака кожи. Объем распределения 
достигает 0,4 л/кг. Несмотря на ограниченную проникающую способ- 
ность препарата в ткани, его концентрация в опухолевой ткани и ликворе 
может быть даже выше, чем в плазме. Фторурацил биотрансформируется 
н печени с образованием неактивных веществ. 

Его метаболиты выводятся с мочой (15-20%), остальные — с выдыха- 
семым воздухом. 

Взаимодействие. Эффективность и токсичность фторурацила потен- 
цируется одновременным использованием лейковорина, интрона А и не- 
которых химиопрепаратов (метотрексата, адриамицина, цисплатины). 
Имеются сообщения о развитии гемолитико-уремического синдрома по- 
сле длительного применения фторурацила с митомицином. 

Нежелательные эффекты. Дозолимитирующей для фторурацила яв- 
ляются желудочно-кишечная токсичность (тошнота, рвота, воспаление 
слизистых оболочек) и миелосупрессия. Тошнота и рвота менее выраже- 
ны при длительных инфузиях (по сравнению со струйным введением) и 
хорошо купируются антиэметиками (трописетроном и др.). Появление 
тяжелой диареи или мукозида является поводом для прекращения курса 
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лечения. Лейко и тромбоцитонения достигают пика обычно на 2-3 й пе 
деле; имеют обратимый характер. 

Реже отмечают нейротоксические эффекты (головную боль, атаксию, 
дизартрию, нистагм, спутанность сознания), нарушения сердечной дея 
гельности (падение артериального давления, стенокардию, аритмии), 
кожные реакции (сыпь, дерматит, гипернигментацию ногтевого ложи, 
иногда с потерей тогтевых пластинок), обратимую алопецию. 

Показания к применению. Фторурацил используют для лечения раз 
пообразных аденокарцином как в режиме монохимиотерапии, так и в со 
четании с другими цитосгатиками и препаратами, потенцирующими его 
эффект. Он проявляет наибольшую активность при терании рака молоч 
ной железы, толстой или прямой кишок, желудка или поджелудочной 
железы. Имеются сведения о его успешном применении у больных с оцу 
холями головного мозга, раком шейки матки, яичников, мочевого пузыря 
и гепатоцеллюлярным раком печени. При злокачественных опухолях у 
детей фторурацил практически не назначают. 

Цитарабин 

Фармакокинетика. Цитарабин вводят внутривенно и интратекально. 
В организме он быстро биотрансформируется. Период полуэлиминации 
из крови составляет 5—10 мин. 90% препарата выводится с мочой в виде 
уридинарабинозида. 

Нежелательные эффекты. Частота и тяжесть развития осложнений 
зависят от дозы препарата и режима его введения. При назначении цита 
рабина в обычной дозе (до З г/м?) могут появиться: 

— умеренная лейко- и тромбоцитопения, мегалобластоз, реже — ане 
мия (при использовании высоких доз могут достигать Н-1У стенс- 
ни); 

— тошнота и рвота, обычно легкой степени, анорексия, редко -~ диа 
рея. язвенный стоматит; 

-- обратимые нарушения функции печени, реже — почек; 

— гипертермия, кожные высьшания, сиалоаденит, алопеция. 

При лечении высокими дозами в 50—70% случаев возникают жже 
ние в глазах, слезотечение, светобоязнь, снижение остроты зрения. 
Эти осложнения полностью исчезают через 7—14 дней после отмены 
препарата. 

Существенное повышение (в 10 раз) концентрации цитарабина в лик 
воре (при использовании очень высоких доз) вызывает нарушения функ 
ции центральной нервной системы в виде сонливости, атаксии и даже су 
дорог. Последние появляются при интратекальном введении цитарабина 
у детей. 

Показания к применению. Цитарабин используют в виде монотерапии 
и в различных сочетаниях с тиогуанином, циклофосфаном, винкристи 
ном и антрациклинами. Терапия цитарабином наиболее результативна у 
больных острым миелобластным лейкозом и неходжкинскими лимфома 
ми. Его назначают ири резистентных формах острого лимфобластного 
лейкоза, а также при миелодиспластическом синдроме. 
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11.1.3. КОМПЛЕКСНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ ПЛАТИНЫ 


Фармакодинамика. Препараты данной групиы действуют аналогично 
алкилирующим средствам. Они ингибируют синтез ДИК за счет образо- 
вания межценочечных и внутрицепоченных связей. Платиновый неорга- 
нический комплекс ковалентно взаимодействует с гуанином, аденином и 
цитозином. 

Действие комплексных сосдинений платины неспецифично по отноше- 
пию к периодам клеточного цикла, они влияют и на делящиеся клетки, и 
па клетки, находящиеся в фазе покоя. 

Цисплатин 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно или внутриартери- 
ально. У пациентов, страдающих раком мочевого пузыря, делают внутри- 
нузырные инстилляции. После внутривенного введения цисплатин быстро 
распределяется в тканях, достигая наибольших концентраций в печепи, 
почках, яичниках, яичке, селезенке и лимфатических узлах. В церебро- 
спинальной жидкости обнаруживают его минимальное количество (2—5% 
ог уровня в плазме). Более 90% цисплатины связывается с белком плаз- 
мы крови. 

Кривая падения концентрации препарата в плазме имеет двухфазный 
характер с исходным периодом полуэлиминации от 25 до 49 мин и конеч- 
ным (после его распределения) — от 58 до 73 ч. Цисплатин в организме 
подвергается неферментативной трансформации; выделяется преимущес- 
твепно с мочой. При почечной недостаточности сроки выведения препа- 
рата существенно увеличиваются. Форсированный диурез (гидратация 
организма только изотоническим раствором натрия хлорида или вводи- 
мым вместе с маннитолом) снижает концентрацию цисплатины в моче, 
что уменьшает нефротоксическое действие препарата. 

Взаимодействие, Нефро- и ототоксические эффекты цисплатины по- 
тепцируются одновременным использованием антибиотиков из группы 
аминогликозидов, а также назначением фуросемида или этакриновой 
кислоты (при форсированном диурезе) и другими нефро- и ототоксичес- 
кими препаратами. 

При контакте с алюминием цисплатин распадается, поэтому для при- 
готовления или введения раствора нельзя пользоваться иглами или аппа- 
ратурой, содержащими алюминиевые детали. 

Нежелательные эффекты. Основным осложнением цисплатины явля- 
стся его нефротоксичность, которая зависит от разовой и кумулятивной 
дозы препарата. Нефротоксичность связана с патологическим воздей- 
ствием на дистальные почечные канальца и собирательные трубочки. 
Она проявляется почечной недостаточностью с повышением уровня моче- 
вины, креатинина, мочевой кислоты и электролитов в крови, а также сни- 
жением клиренса креатинина. Названная токсичность имеет кумулятив- 
ный характер. В связи с этим перед каждым курсом лечения следует 
определять функциональное состояние почек. 

Цисплатин оказывает токсическое воздействие на желудочно-кишеч- 
ный тракт. Являясь высокоэметогенным средством, он почти в 100% слу- 
чаев вызывает тошноту и рвоту, которые обычно развиваются в течение 
первого часа после назначения препарата и сохраняются до 24 ч, ау ряда 
больных могут персистировать до недели после окончания терапии. 
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Использование антизметиков Стронисетрона, оидансетрона), блокирук 
щих серотониновые рецепторы, позволяет у большинства пациентов ку 
пировать эти эффекты. 

Цисплатин вызывает угнетение всех трех ростков кроветворения, при 
этом цитопения дозозависима н посит кумулятивиый характер. Мини 
мальные показатели периферической крови отмечают на 2—3-й педеле по 
сле введения препарата, поэтому интервал между курсами пе должен 
быть менее 3—4 недель. 

Ототоксическое действие цисплатины обусловлено поражением 
УШ нары черепно-мозговых нервов. Оно необратимо и проявляется шу 
мом в ушах, а также одно- или двухсторонней потерей слуха в высоко 
частотном диапазоне (от 4000 до 8000 Гц). Снижение слуха в диапазоне 
частот звуковой речи встречается редко. Аудиометрия должна прово 
диться как до, так и во время терапии. У детей опасность возникновения 
глухоты (у детей до 2 лет — глухонемоты) больше, чем у взрослых. 

Следует отметить возможность возникновения нейротоксичности в 
виде потери вкуса, нарушения зрения и даже судорог; анафилактоидных 
реакций в первые минуты после введения препарата (отек лица, тахикар 
дия, бронхоспазм, артериальная гипотензия); гиперурикемии и повыше 
ния активности печеночных трансаминаз в крови. 

Показания к применению, Цисплатин используют для лечения злока 
чественных опухолей яичка или яичников; рака мочевого пузыря; пред 
стательной железы или матки; мелкоклеточного рака легкого; меланомы 
кожи; нейробластомы, остеогенной саркомы, саркомы Юинга, рабдомио 
саркомы, опухоли Вильмса. 

Карбоплатин 

Фармакокинетика. Препарат вводят только внутривенно. При этом 
обнаруживают линейную связь между вводимой дозой и концентрациями 
в плазме общей платины и свободной, способной к ультрафильтрации. 
Повторные ежедневные инфузии препарата не дают кумуляции платины 
в крови. Карбоплатин выделяется из организма главным образом с мочой 
{путем клубочковой фильтрации). 

Взаимодействие. Иглы и наборы для впутривенного введения не дол 
жны содержать алюминий, поскольку контакт карбоплатины с послед- 
ним приводит к образованию осадка и потере активности препарата. 

Нежелательные эффекты 

* Миелосупрессия — препарат оказывает угнетающее действие на все 
кроветворные ростки. Цитопения наиболее выражена при использовании 
карбоплатины в схемах полихимиотерапии. Пик ее отмечают на 3—4-й не- 
деле после введения препарата с восстановлением показателей на 5— 
6-й неделе. В тяжелых случаях больные нуждаются в возмещающей тера 
пии гемокомпонентами и проведении антибактериального лечения. 

• Желудочно-кишечная токсичность — одно из наиболее частых 
осложнений карбоплатины. при этом у трсти больных рвота носит тяже- 
лый характер. Использование антиэметиков позволяет в большинстве 
случаев ее купировать или облегчить. 

• Нефротоксичность менее выражена, чем при использовании циспла 
тины, и не является дозолимитирующей. Однако определение функцио- 
нального состояния почек (уровней электролитов, креатинина, мочевой 
кислоты и клиренса креатинина) необходимо проводить перед каждым 
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курсом лечения. Для снижения нефротоксичности карбонлатии вводят на 
фоне гипергидратации. 

• Нейротоксичность региетрируют относительно редко (в 6% случа- 
ев), и у большинства больных она выражается периферической нейрона 
тией, снижением сухожильных рефлексов. Частота и тяжесть ее увеличи 
вается у пациентов, ранее получавших лечение препаратами платины. 

• Ототоксичность проявляется клинически в форме тиннита у 1% 
больных, но, по данным аудиометрии, которую необходимо выполнять 
до начала и во время каждого курса, снижение восприятия высоких час- 
тот (4000-8000 Гц) обнаруживают у 10—15% пациентов. Нарушения слу: 
ха, вызванные цисилатином, могут усиливаться при использовании кар 
боплатины. 

• Реже вышеперечисленных эффектов у больных отмечают появление 
аллергических реакций, повышение температуры тела, озиоб, изменение 
вкуса, алопецию, повышение активности щелочной фосфатазы и транс- 
аминаз в крови. 

Показания к применению. Карбоплатин наиболее часто используют 
(как препарат первой и второй линии) для терапии злокачественных опу- 
холей яичников, мелкоклеточного рака легкого, опухоли Вильмса, ней- 
робластомы. 


11.1.4. ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ АНТИБИОТИКИ 


Фармакодинамика. Среди антибиотиков, являющихся незаменимыми 
н лечении микробных инфекций, есть препараты, которые обладают про- 
тивоопухолевыми свойствами. Химически они состоят из циклических 
групи, соединенных с пептидами (например, дактиномицин) или с угле- 
водами (например, адриамицин). С помощью циклических групп антиби- 
отики встраиваются между соседними парами специфических оснований 
ДИК или РНК (или обеих), вызывая разделение цепочек пуклеиновых 
кислот и таким образом блокируя синтез новых ДНК, нарушают репли- 
кацию клетки. 

Дактиномицин 

Фармакокинетика. Препарат назначают только внутривенно. Он раз- 
дражает ткани, поэтому его вводят очень осторожно, избегая попадания в 
околососудистые ткани. После введения дактиномицина вены промываюг 
изотоническим раствором натрия хлорида. 

Дактиномицин подвергается биотрансформации в печени. Примерно 
половина внутривенной дозы препарата остается в неизмененном виде. 
Элиминация осуществляется с желчью (50%) и мочой (10%). У препарата 
небольшой период полуэлиминации из плазмы крови. 

Взаимодействие. Токсические эффекты дактиномицина, как правило, 
усиливаются при сочетании его с другими цитостатиками. 

Нежелательные эффекты 

• Угнстение кроветворения наблюдают у 10—15% больных (лейкопе- 
пия, тромбоцитопения 1—1 степени). 

Тошнота и рвота, обычно пе тяжелые, Отмечают эпизодические боли 
в животе, диарею, у 1/4 больных — мукозиды (иногда Ш -ТУ степени). 
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* Лихорадка (редко и только и день введения препарата), обратимая 
алопеция, гипернигментация кожи, асситический некроз мятких тканей 
(при экстравазальном нведении }. 

* Гепатотоксические и|иректы редки, их наблюдают преимущественно 
у больных, подвергавшихея облучению печени, 

Показания к применению. Плиболес часто препарат применяют в со 
ставе лекарственных комбинаций. Сочетание дактиномицииа с винкрие 
тином и адриамицином является стандартной схемой в лечении детей с 
опухолью Вильмса. Дактиномицин эффективен в терапии саркомм Кин 
га, герминогенных опухолей яичников и яичника, рабдомиосаркомы, 

Адриамицин 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно, внутриартериально 
и внутрипузырно. После внутривенного введения антибиотик быстро 
проникает в ткани, достигая наибольших копцентраций в печени, почках, 
селезенке, сердце и легких. Он не проникает через гематоэнцефаличес 
кий барьер. Биотраисформация осуществляется в печени с восстаповле 
нием и гидролизом циклических групи. Некоторые метаболиты сохраня 
ют противоопухолевую активность. С мочой выводится из организма око 
ло 5% препарата и его метаболитов. Основное количество адриамицииа 
(10—50%) выделяется с желчью. У пациентов с нарушением функции пе 
чени отмечают возрастание токсичности препарата вследствие замедле 
пия сего экскреции, поэтому необходима коррекция режима дозирования. 
Так, у пациентов со значительным увеличением билирубина в сыворотке 
(более 2,5 мг/ 100 мл) пачальная доза препарата должна быть уменьшена 
до 75% от обычной дозы. 

Взаимодействие. Адриамицин не следует смешивать в одном шприце 
ИЛИ флаконе с гепарином из-за возможного образования осадка, а также 
с другими химиопрепаратами. 

Усиление кардиотоксичности наблюдают при одновременном назначе 
нии адриамицина с изоптином, тетрациклином и препаратами, снижаю 
щими содержание кальция в крови. 

Нежелательные эффекты. Дозолимитирующими для адриамицина яв: 
ляются миело- и кардиотоксичность. 

Препарат оказывает угнетающее действие на все ростки кроветворе 
ния, но преимущественно отмечают снижение уровня лейкоцитов В 
риферической крови. Пик лейкопении обычно регистрируют на 19— 
14-й день после введения препарата, а восстановление показателей — к 
концу 3-Й недели. 

Особое внимание должно быть обращено на кардиотоксическое дей 
ствие адриамицина. Риск развития антрациклиновой кардиомиопатии за- 
висит от величины разовой и кумулятивной доз. В пастояшее время 
общепризнано, что предельно допустимой является суммарная доза ан- 
трациклинов, равная 550 мг/м? У пациентов, получающих другие кар 
диотоксические препараты или лучевую терапию, при которой в поле об- 
лучения попадает сердце, суммарная доза антрациклинов не должна пре 
вышать 400 мг./м?. Токсическое воздействие антрациклинов на миокард 
условно делят на острое, подострое и хроническое. Для острого воздей- 
ствия, возникающего непосредственно после введения препарата, харак: 
терна клиническая картина миоперикардита; при подострой кардио 
патии, регистрируемой в первые 4 месяца лечения адриамицином, когда 
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кумулятивная доза приближаетеи к максимально допустимой, возникают 
обратимые изменения н миоцитих, которые проявляются сипусовой тахи 
кардией, возникновением предеердных и суправевтрикулярных экстра 
сиетол, уменьшением амилитуды комплекса ОКЗ, уплощением зубца Т, 
снижением фракции выброса левого желудочка, определяемым при УЗИ 
или радионуклидной ангиографии. Однако следует подчеркнуть, что ни 
одип из методов обследования пе позволяет достоверно выявить боль- 
ных, у которых полученная доза антибиотика приближается к макси- 
мально допустимой. Хроническая кардиомиопатия развивается испод- 
ноль, после успешного завершения лечения злокачественной опухоли, и 
клинически проявляется сердечной недостаточностью, инфарктами мио- 
карда, а морфологически — фиброзом мышцы сердца. Использование 
капельных инфузий адриамицина и кардиопротекторов (кардиоксана 
и др.) способствует снижению кардиотоксического эффекта. 

К другим осложнениям лечения адриамицином относят анорексию, 
тошноту и рвоту, при этом последняя у ряда больных может иметь тяже- 
лую форму (Ш-ГУ степени); стоматит; тотальную обратимую алопецию; 
флебиты и флебосклероз в местах инъекции препарата; некроз тканей 
при паравазальном попадании препарата. Изредка отмечают красную 
окраску мочи (в ближайшие 1--2 дня после внутривенного введения). 

При взутринузырном введении адриамицина наблюдают жжение в мо- 
чевом пузыре и уретре, дизурические расстройства, гематурию. 

Показания к применению. Адриамицин является одним из наиболее 
часто используемых противоопухолевых средств у взрослых и детей. Он 
высоко эффективен в схемах химиотерании острого лимфо- и миелоблас- 
тпого лейкоза, опухоли Вильмса, нейробластомы, саркомы мягких тка- 
ней, остеогенной саркомы и саркомы Юинга, неходжкинских лимфом, 
рака МОЛОЧНОЙ железы, опухолей яичников, рака мочевого пузыря и мел- 
коклеточного рака легкого. Этот антибиотик используют в некоторых 
схемах лечения лимфогранулематоза, рака шейки матки, предстательной 
железы, опухолей печени. 

Блеомицин 

Препарат является циклоспецифическим цитостатиком, он вызывает 
скопление клеток в периоде С, клеточного цикла. 

Фармакокинетика. Антибиотик вводят внутримышечно, внутривенно, 
внутриартериально. и в полости (брюшную, плевральную). При внутри- 
мышечном введении достаточно высокая его концентрация сохраняется в 
крови в течение нескольких часов. В тканях наиболее высокие концен- 
грации обнаруживают в коже и легких. Из организма препарат выводит- 
ся с мочой (до 50%) и желчью. Период полуэлиминации из крови состав- 
ляет около 2,5 ч. 

Взаимодействие. Риск развития фиброза легких увеличивается при 
комбинации блеомицина с винкаалкалоидами и у больных, получавших 
облучение легких. 

Нежелательные эффекты. Повышение температуры тела и озноб на- 
блюдают в день введения препарата (чаще при внутривенной инъекции), 
которые длятся до нескольких часов и проходят самостоятельно или под 
действием жаропонижающих средств. Лихорадка может привести к де- 
гидратации и артериальной гипотензии у чувствительных пациентов, поэ- 
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тому обычно применяют иробиые малые дозы препарата для предупреж 
дения этого потенциально тяжелого токсического эффекта. 

Почти н половине наблюдений отмечают обратимую алопецию, гипер 
нигментацию кожи, образование пузырей, гиперкератоз ладоней, дефор 
мацию вогтевых пластинок. Могут иметь место тошнота и рвота, кожные 
аллергические реакцин, нарушения функции печени и почек. 

Редкими (1—15%), но наиболее грозными осложнениями при лечении 
блеомицином являются развитие пульмонитов и фиброза легких, Их воз 
никновение связано с кумулятивным эффектом препарата, чаще возника 
ющим при суммарной дозе свыше 200 мт/м? и у пожилых пациентов. 

Показания к применению. Блеомицин используют в лечении плоскок 
леточного рака кожи, рака полового члена, тератоидных опухолей яичек 
и яичников, саркомы Юинга. Он эффективен в схемах полихимиотера 
нии неходжкинских лимфом (низкой и промежуточной степени злокачес: 
твенности) и рецидивов лимфогранулематоза. 


11.1.5. ПРЕПАРАТЫ РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 


Фармакодинамика. Эти противоопухолевые средства получены из 
разных растений: барвинка розового, мандрагоры, тиса и др. Они вызы 
вают деполимеризацию микротрубочек, которые являются важной час 
тью цитоскелета и митотического веретена деления. В результате митоз 
остапавливается в метафазе, митотическое веретено деления растворяет 
ся и нарушается сегрегация хромосом. Некоторые из цитостатиков расти 
тельного происхождения (например, этопозид, тенипозид) ингибируют 
топоизомеразу П, что приводит к повреждению ДНК из-за разрыва ес це 
почки при формировапии тройного комплекса — препарата, ДНК и фер 
мента. Таким образом, происходит накопление опухолевых клеток в пе 
рноде С, клеточного цикла. 

Винкристин 

Фармакокинетика. Препарат назначают только внутривенно. После 
введения 75% цитостатика связывается с белками плазмы крови, осталь 
ное количество — с формепными элементами, но эта связь не стойкая, 
ПОЭТОМУ ДОВОЛЬНО быстро винкристин попадает в ткани. Незначительное 
количество препарата проникает через гематоэнцефалический барьер. 
Объем распределения для данного препарата составляет 600 л/м?. Биот 
рансформация винкристина осуществляется в печени. При хроматогра 
фии плазмы, желчи, мочи выделяют 10—13 его метаболитов. 80% вин 
кристина и метаболитов экскретируется с калом. С мочой выводится от 
10 до 20% препарата уже через 5—30 мин после его введения, 

Взаимодействие. В схемах лечения с 1-аспарагиназой для снижения 
токсического эффекта рекомендуют назначать винкристин за 12—24 ч до 
применения фермента. При сочетанном использовании с митомицином 
возможно возникновение бронхоспазма. Введение винкристина вместе с 
‹енитоином (дифенином) может усиливать у больного склонность к су 
дорогам, а его сочетание с тубазидом вызывает гипофибриногенемию. 

Нежелательные эффекты 

• Угнетение костно-мозгового кроветворения (лейколения, анемия, 
громбоцитопения) наблюдают реже, чем при лечении винбластином. 


293 


—— - Ән = 


• Нейротоксичноеть бенижение сухожильных рефлексон, парестезии, 
невралгии, мышечная слабость, парутение сенсорной чувствительности ) 
является дозолимитирутюощей и отличается большей тяжестью, чем при 
использовании винбластина. Возможны парушепия со стороны централь- 
ной нервной системы в виде судорог, когорые часто сопровождаются ги 
пертензиовным синдромом. В отдельных случаях отмечают нарушения 
неврологической природы со стороны желудочно-кишечного тракта: боль 
в животе, запоры. 

• Функциональные нарушения органов мочевыделения обусловлены 
атопией мочевого пузыря или повышением уровня мочевой кислоты. 

Показания к применению. Благодаря слабовыраженному миелосуп- 
рессивному действию винкристин широко используют в онкологии, преи- 
муществепно в комбинированных схемах лечения лейкозов, лимфограну- 
лематоза, неходжкинских лимфом, саркомы Юинга, опухоли Вильмса, 
эмбриональной рабдомиосаркомы, нейробластомы, ретинобластомы, 
опухолей мозга, рака молочной железы, легкого, шейки матки, рака гор- 
тани и меланомы кожи. 

Винбластин 

Фармакокинетика данного препарата близка винкристину. У вин- 
бластина больше объем распределения, он составляет 1650 л/м“. 

Взаимодействие. При лечении злокачественных опухолей сочетанием 
виибластина и митомицина описаны случаи возникновения бронхоспазма 
и острой дыхательной недостаточности, особенно у больных с имеющей- 
ея легочной патологией. Названные осложнения могут появиться как че- 
рез несколько минут, так и через несколько дней после введения этих 
пренаратов. У таких пациентов от лечения винбластином следует отка- 
заться. 

Комбинация винбластина с цисилатиной и блеомицином может уси- 
лить симптоматику болезни Рейно. Кроме того, отмечены отдельные слу- 
чаи возникновения инфаркта миокарда и нарушения мозгового кровооб- 
ращения у пациентов, получающих данную схему. 

Нежелательные эффекты. Винбластин угнетает костно мозговое кро 
ветворение (в основном миелопоэз, в значительно меньшей степени 
тромбопоэз и почти не влияет на эритропоэз). Лейкопения имеет времен- 
ный, обратимый характер, а ее глубина зависит от дозы препарата. Наи- 
меньшее число лейкоцитов обычно регистрируют через 5—10 дней после 
введения винбластина. Период восстановления показателей колеблется 
от 7 до 14 дней. Лечение винбластином без предшествующей химио- 
и (или) лучевой терапии редко (даже при выраженпой лейкопении) 
вызывает снижение числа тромбоцитов в периферической крови ниже 
200 х 10°/л. 

Нейротоксические осложнения (парестезии, атаксия, ослабление су- 
хожильных рефлексов, запоры, боль в животе) встречаются значительно 
реже, чем при использовании винкристина. 

Могут наблюдаться алопеция, тошнота, рвота, стоматит, флебиты в 
местах инъекций препарата и асептический некроз мягких тканей при по- 
надании винбластина под кожу. Есть сообщения о возникновении аспер- 
мии у мужчин. 

Показания к применению. Винбластин используют преимущественно 
в схемах полихимиотерапии в качестве синхронизатора для лечения лим- 
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фогранулематоза, гиотнонитоля = Х», опухолей яичка, сарком мягких тка 
пей, хорионэнителиомы матки, саркомы Капони. 

Этопозид 

Фармакокинетика. Препарат назначают в виде капсул (рег ох) или в 
виде раствора, вводимого внутривенно. Этонозид быстро и более чем на 
90% связывается с белками плазмы. Период «полужизни» в кровотоке ео 
ставляет около 1,5 ч. В наиболее высоких концентрациях препарат за 
капливается в печени, почках, тоикой кишке. В церебросиинальную жид 
кость проникает менее 1% от количества, содержащегося в плазме. Это 
позид экскретируется из организма преимущественно с мочой. Около 
1.3 препарата выводится в неизмененном виде, а 15% — в форме метабо 
литов. 

Взаимодействие, Сочетание с другими цитостатиками усиливает ток 
сическое влияние этопозида па костный мозг. Использование комбина 
ции с винкристином или винбластином потенцирует его нейротоксичес 
кие эффекты. 

Нежелательные эффекты 

• Гематологическая токсичность является дозолимитирующей. Мие 
лосупрессия обратима и в большинстве случаев нс требует коррекцин. 

• Желудочно-кишечные расстройства (тошнота, рвота, анорексия) па 
блюдают у трети пациентов. В редких случаях может иметь место стома 
гит. 

• Сердечно-сосудистыс нарушения (артериальная гипотензия, арит 
мии) редки и почти всегда связаны с быстрым внутривенным введением 
этопозида, 

• Неврологические расстройства в виде слабости, головной боли, на- 
рушений моторики кишечника отмечают только в отдельных случаях. 

• Аллергические реакции (лихорадка, тахикардия, одышка, бронхое 
назм) также редки, но их возникновение является поводом к прекраще 
нию курса и отказу от использования этонозида в последующем лечении. 

Показания к применению. Этопозид используют лреимущественио в 
комбинации с другими цитостатиками для лечения нейробластомы, ие 
ходжкинских лимфом, острого миелолейкоза, сарком мягких тканей, 
опухолей яичников и несеминомных опухолей яичка, саркомы Юинга, 
опухоли Вильмса, рака легкого. 

Доцетаксел (таксотер) 

Фармакокинетика. После внутривенного введения доцетаксел связы 
вается с белками крови (90%) и подвергается метаболизму в печени. Вре 
мя полуэлиминации из крови составляст 11 ч. Препарат и его метаболиты 
выводятся из организма с калом (около 75%) и мочой. Объем распределе 
ния равен 113 л. 

Взаимодействие. Для снижения токсичиости доцетаксела вместе с 
пим пазначают глюкокортикоиды. 

Нежелательные эффекты. Дозолимитирующей токсичностью доце 
таксела является обратимая, некумулятивная нейтропения, которую ре 
гистрируют обычно на второй неделе терапии. Нейтропению ПТ-ТУ сте 
пени наблюдают у 50—60% больных. Может отмечаться умерениая аш» 
мия, реже — тромбоцитопения. 

Дисиепсические расстройства (тошнота, рвота, мукозиды) регистриру- 
ют в 15—30% случаев. 
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Лечение доцегакеелом может сопропождаться кожным зудом, появле 
нием папулезной, иногда буллезной сыни. У ряда больных отмечают уси 
ленную пигментацию кожи и ногтях пластинок (иногда опи выпада- 
ют), астению, мынечные боли, артралгию, алопецию, повышение актив 
ности трансаминаз и уровия билирубина в сыворотке крови. У нациентов 
с нарушениями функции печени токсичность доцетаксела возрастает, что 
требует снижения дозы препарата на 25—30%. 

Возможным кумулятивным осложнением использования доцетаксела 
янлястся задержка жидкости, проявляющаяся периферическими отека- 
ми, асцитом, плевритом. Причиной этого считают повышение проницае- 
мости капилляров. 

Показания к применению. Доцетаксел обладает высокой противоопу- 
холевой активностью. Синергизм с антрациклинами, алкилирующими 
препаратами и антиметаболитами обусловливает сго эффективность в ле- 
чении рака молочной железы, в том числе и метастатических форм, рака 
яичников, опухолей головы и шеи, немелкоклеточного рака легкого, рака 
мочевого пузыря. В настоящее время изучают роль доцетаксела в тера 
нии злокачественных опухолей у детей. 


11.1.6. ФЕРМЕНТНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


Її, аспарагиназа 

Фармакодинамика, Г -аспарагиназу получают из культуры кишечной 
палочки. Препарат действует опосредованно через катаболический рас- 
пад аспарагина в сыворотке крови до аспарагиновой кислоты и аммония. 
Это приводит к дефициту аспарагина в неопластических клетках, так как 
они (в отличие от большинства пеопухолевых клеток) не способны его 
синтезировать. В результате нарушается функция клеточных мембран 
опухолевых клеток, их метаболизм и деление. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно струйно или мед- 
ленно. Для струйного введения содержимое флакона с препаратом разво- 
дят в 20—40 мл, а для капельного (в течение 30—40 мин) -- в 150 мл изо- 
тонического раствора натрия хлорида. Период полуэлиминации из крови 
составляет 14—22 ч. 

Нежелательные эффекты. Тошнота, рвота, потеря аппетита, лихорад- 
ка, аллергические реакции, гепатотоксичность, панкреатит, депрессия, 
геморрагии. 

Пеблагоприятные реакции при лечении 1-аспарагиназой непостоянны 
н в основном обратимы. 

Показания к применению. [.-аспарагиназу назначают самостоятельно 
или в комбинации с другими цитостатиками при остром лимфобластном 
лейкозе, лимфосаркоме и ретикулосаркоме. І-аспарагиназа может быть 
эффективной при резистентности к другим противоопухолевым сре- 
дствам. 

Препарат вводят ежедневно, и, если на 3-й неделе улучшения не на- 
ступает, терапию |-аспарагиназой у данного больного следует считать ма- 
лоперспективной. 

Перед началом лечения 1-аспарагиназой необходимо произвести пробу 
на отсутствие повышенной чувствительности к препарату; для этого рас- 
творяют 10 ЕД в 0,1 мл дистиллированной воды и вводят внутрикожно 
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на латеральной поверхноети илеча. Рядом вводят такое же количество 
нзотонического раствора натрия хлорида. Если диаметр папулы пе пре 
нышает 1 см, то лечение Г асцаригиназой можно проводить. 


11.1.7. ГОРМОНАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ' 


11.1.7.1. АНТИАНДРОГЕНЫ 
(ципротерон, флутамид} 


Фармакодинамика. Препараты данной группы конкурируют с аидро 
генами в тканях-мишенях и опухолевых тканях за соответствующие ре 
цеиторы. 

Кроме того, ципротерон в форме ацетата оказывает прогестиновое 
действие, за счет которого подавляется обратная связь, активирующая 
секрецию лютеинизирующего и фолликулостимулирующего гормоном, 
что приводит к более выраженному антиандрогенному действию. Флута 
мид — преларат не стероидной структуры, поэтому подобным действием 
пе обладает. 

Фармакокинетика. Препараты назначают внутрь после еды, опи хо 
ропю и быстро всасываются из желудочно-кишечного тракта. Период по 
луэлиминации из крови составляет 5—6 ч. Биотрансформация осуще 
ствляется в печени. Элиминируют препараты в основном почками, в виде 
метаболитов. 

Нежелательные эффекты 

• Гинекомастия, болезненность в области молочных желез. 

• Угпетение овуляции. 

* Нарушение функции печени, задержка жидкости в организме. 

Показания к применению 

• Неоперабельный рак предстательной железы. 

• Тяжелые проявления гиперандрогенной активности у женщин: гир 
сутизм, алопеция, акне, себорея. Для их предупреждения параллельно 
применяют эстрогены. 

• Преждевременное половое развитие у детей. 

• Снижение патологически повышенного полового влечения у муж 
ЧИН, 


11.1.7.2. ИНГИБИТОРЫ 5,-ТЕСТОСТЕРОНРЕДУКТАЗЫ 
{финастерид = проскар) 


Фармакодинамика. Нестероидный препарат финастерид, блокируя 
внутриклеточный фермент 5,-тестостеронредуктазу, тормозит превраще 
пие тестостерона в дигидротестостерон?. 


' Об андрогенах, эстрогенах, гестагенах, ОН агонистах гонадотропии 
О и аналогах соматостатина см. гл. би 27.2 


2 в настоящее время появились препараты растительного происхождения (простагутг, 
простаилант, трианол, пермиксон), способные ингибировать 3, тестостеронредуктазу н 
оказывать лечебный эффект при аденоме предстательной железы. 
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Гак как осповным андровеном предстательной железы явлиется имен 
но дигидротестостерон, а не тестостерон, андрогенные э[иректы в этой и 
других дигидротестостеронзависимых тканях снижаются. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь. Примерно 40—50% 
введенной дозы биотрансформируется, более половины экскретируется с 
желчью. Период полуэлиминации из крови составляет 8 ч (у пожилых 
людей он более длительный). Эффект препарата продолжается около 
24 ч. Кратность назначения — 1 раз в день. 

Взанмодействие. С целью повышения эффективности терапии добро- 
качественной гиперплазии простаты финастерид целесообразно комбини- 
ровать с альфа-адренолитиками см. далее). 

Нежелательные эффекты 

* Нарушение половых функций у мужчин (снижение либидо, умень- 
шение объема эякулята, импотенция). 

• Тератогенность. 

• Аллергические реакции (кожная сыпь, отек губ). 

Показания к применению. Доброкачественная гипертрофия предста- 
тельной железы 1—2-й стадии (остаточная моча не более 100 мл, макси- 
мальный поток не менее 10 мл/с и отсутствие абсолютных показаний для 
оперативного лечения: камни мочевого пузыря, хроническая почечная 
недостаточность, макрогематурия). 

Финастерид оказывает эффект не ранее чем через 3 месяца (а иногда 
через 6—12 месяцев) постоянного приема и влияет только на механичес- 
кий компонент нарушения уродинамики, возникающий в результате раз- 
растапия стромальной зоны предстательной железы. 

Следует подчеркнуть, что если клинические проявления доброкачес- 
твеппой гилерплазии простаты обусловлены не только механическим, но 
и в значительной степени динамическим компонентом нарушения моче- 
испускания, то в этом случае препаратами выбора будут альфа-адрено- 
литики. Динамический компонент обусловлен стимуляцией альфа-адре- 
порецепторов, что приводит к повышению тонуса гладкомышечных 
структур мочепузырного треугольника, шейки мочевого пузыря, задней 
уретры и простаты, 75% клеточного объема которой составляет гладкая 
мускулатура. 

В простате существуют три подтипа альфа, -адренорецепторов: аль- 
фа; л, альфав и альфа:р, но преобладающими (70% от общего числа ре- 
цепторов) являются альфа, -рецепторы. Потому для лечения больных 
применяют или простатоселективные блокаторы альфа, ,-адренорецепто- 
ров тамсулозин = омник), или уроселективные антагонисты всех подти- 
пов альфа, -рецепторов (альфузозин = дальфаз = ксатрал, доксазозин = 
кардура». 

Применение альфа-адренолитиков позволяет получить положитель- 
ный клинический эффект почти у 70% больных. При этом он развивается 
быстро, как правило, уже к 8—14-му дню от начала терапии. 


' Совсем недавно обнаружено, что доминирующую роль в эффекте сокращения глад- 
комышечных элементов предстательной железы играет особый альфа џ -подтип адреноре- 
цепторов, который похож по своей структуре на альфа! д-подтип адренорецептороя. Поэто- 
му в настоящее время ведется синтез альфа: -адреноблокаторов, но в клинической практи- 
ке таких препаратов пока нет. 
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Альфузозин хорошое я после приема черел рот, биодоступ 
ность составляет более 60%; пик в плазме крови доетигается через 1—2 ч; 
период полуэлимнииации составляет 4—6 ч; кратность пазпачения 
2—3 раза в сутки. 

Доксазозин — в отличие от альфузозина, у данного пренарата боль 
ше период полуэлиминации (около 20 ч); кратность назначения — 1 разв 
сутки. 

Тамсулозин назначают впутрь после завтрака; максимальная кон 
центрация в крови возникает через 5—6 ч; связывание с белками плазмы 
крови составляет 99%; объем распределения — 9,2 л/кг; препарат мед 
ленно биотрансформируется в печени; при нарушении ее функции ие 
требуется снижение дозы; выводится препарат с мочой в основном в виде 
фармакологически неактивных метаболитов, только около 9% выделяет 
ся в неизмененном виде, поэтому у больных с почечной недостаточностью» 
коррекции режима дозирования не проводят; период полуэлиминации 
10—13 ч; кратность назначения — 1 раз в сутки. 

При использовании названных альфа-адренолитиков могут возник 
нуть следующие нежелательные эффекты: ретроградная эякуляция, го 
ловокружение, головная боль, астения, тошнота, аллергическая сыпь, ар 
териальная гипотензия, тахикардия и обморочное состояние. 

Следует подчеркнуть, что тамсулозин, благодаря высокой селектин 
ности', не вызывает какого-либо клинически значимого снижения арте 
риального давления. 

Итак, альфа-адренолитики используют при умеренно выражепных 
признаках инфравезикальной обструкции и при значительных иррита 
гивных расстройствах акта мочеиспускания. Селективные блокаторы 
альфа!-адренорецелторов быстро уменьшают субъективные симптомы 
раздражения доброкачественной гиперплазии простаты, влияя на дина 
мический компонент обструкции, но не ослабляют механический компо 
нент нарушения уродинамики нижних мочевых путей. Кроме того, после 
прекрашения лечения альфа-адреноблокаторами все показатели клини 
ческого течения заболевания постепенно возвращаются к исходному 
уровню. Поэтому часто проводят комбинированную терапию (финасте- 
рид + альфа-адренолитик), более эффективную, чем монотерапия. 


11.1.7.3. АНТИЭСТРОГЕНЫ 
(тамоксифен = нолвадекс, торемифен = фарестон, ралоксифен} 


Фармакодинамика. Препараты конкурентно связываются с эстроген 
ными рецепторами в органах-мишенях и соответствующих опухолях. 

Есть сведения, что антиэстрогены подавляют уровень инсулиноподоб 
ного фактора роста 1 и регулируют локальную продукцию трансформи 
рующего фактора роста В. Поэтому специалисты считают, что можно 
ожидать определенного противоопухолевого действия этих препаратов в 
отношении рака яичников и меланомы. 


' Способность тамсулозина взаимодействовать с альфа -адренорсцепторами в 20 раз 


превосходит его способность взаимодействовать с альфа њ-адренорецепторами, которые 
находятся в гладких мышцах сосудов. 
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Ралоксифен обладает плибольшей селективностью из числа названных 
препаратов, у него практически отсутегнует эстрогенное влияние па эпидот 
метрий, миометрий и мному. 

Фармакокинетика. Препараты имеют пестероидиую структуру, их на 
значают внутрь (1—2 раза в день). Пик концентрации в плазме крови дос 
тигается через 4 ч после приема препаратов. Элиминация осуществляется 
в основном печенью в неизмененном и измененном виде, основной мета- 
болит — моногидроксиметаболит -- сохраняет активность. Период полу. 
элиминации из крови составляет 7—14 ч для тамоксифена и 5 суток — 
для торемифена. 

Взаимодействие. При одновременном назначении с антиэстрогенами 
препаратов, уменьшающих выделение кальция почками (нанример, тиа- 
зидные диуретики), повышается риск гиперкальциемии. 

Нежелательные эффекты 

• Диспепсические расстройства (тошнота, рвота). 

* Головокружение, горячие приливы, потливость. 

* Кожная сыпь, 

• Гиперкальциемия. 

• Тромбоцитопения, иногда тромбозы. 

• Умеренная метроррагия. 

• Изменения в сетчатке глаза. 

Показания к применению 

* Рак молочной железы (в постменопаузальном периоде)“. 

* Рак эндометрия (прогестеронустойчивый). 

• Ановуляторное бесплодие. 


11.1.7.4. ИНГИБИТОРЫ АРОМАТАЗЫ 
{аминоглютетимид, фадрозол, ворозол, летрозол, анастрозол) 


Фармакодинамика. Препарат блокирует фермент ароматазу? в надпо- 
чечниках и жировой ткани. 

Таким образом, снижается образование эстрона из андрогена-андрос- 
тепдиона. Синтез эстрогенов за пределами половых желез имеет важное 


| Эффективность препаратов зависит от рецепторного статуса опухоли. Так, ссли в об- 
цей группе антиэстрогенные препараты эффективны у трети больных, то при высоких 
уровиях эстрогенных рецепторов в опухоли — более чем у половины. Недостатком тера- 
ний также может быть возможность развития приобретенной резистентности, обусловлен: 
ной изменепием рецепторного статуса опухоли, уменьшением всасывания и метаболичес- 
кой толерантностью за счет образования менее активных метаболитов. В настоящее время 
разработаны так называемые «чистые» стероидные антизстрогепы, обладающие выражен- 
ной антиэстрогенной активностью и оказывающие слабое агонистическос действие и со- 
пеем не дающие подобного эффекта. Таким препаратом является фазлодекс. 


Ароматаза принадлежит к группе ферментов цитохрома Р-450, необходимых также 
для биосинтеза таких гормонов, как альдостерон, кортизол и андрогены. В настоящее вре- 
мя созданы навые нестероидные ингибиторы ароматазы: препараты второго (роглетемид, 
‹фадразол) и третьего (ворозол, летрозол, анастрозол) поколений; стероидные ингибито- 
ры ароматазы (форместан, пломестан и экземестан). Все опи характеризуются большей 
избирательностью действия и лучшей переносимостью, чем амипоглютетимид. Форместан 
п отличие от всех других препаратов предназначен для парентерального применения. Дан- 
ные препараты не приводят к угнетению продукции кортизола и альдостерона, поэтому не 
требустся заместительной терапии; при их применении меньше опасность возникновения 
нобочных эффектов, 
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значение для роста рака молочных желез в постклимактерическом ие 
риоде. 

Кроме того, аминоглютетимилд нарушает синтез стероидов надпочеч 
никами на первом этан; превращение холестерола в ирегненолон. 

Фармакокинетика. Препарат назначают виутрь, 

Нежелательные эффекты. Головокружение, приливы, заторможен 
пость, нарушение зрения, аллергические кожные реакции, отек Квинке, 

Показания к применению. Метастатический рак молочной железы у 
женщин в постклимактерическом периоде. 

Аминоглютетимид обычно назначают совместно с гидрокортизоном 
(в возмещающих дозах) для того, чтобы избежать симптомов надпочеч 
никовой недостаточности. Гидрокортизон предпочтительнее дексаметазо 
па, поскольку последний более существенно усиливает скорость катабо 
лизма аминоглютетимида, 

Более высокой селективностью, чем аминоглютетимид, обладают фад 
розол, ворозол, летрозол (препараты второго поколения) и особенио 
апастрозол (препарат третьего поколения). Эти препараты более активны 
и реже вызывают нежелательные эффекты. Кстати, анастрозолом в ком 
бинации с витаминами и противовоспалительными средствами начали 
успешно лечить эндометриоз различной локализации у женщин премено 
паузального возраста. 


11.1.7.5. ИНГИБИТОРЫ СИНТЕЗА ГОРМОНОВ НАДПОЧЕЧНИКОВ 
{митотан = хлодитан) 


Фармакодинамика. Препарат подавляет секрецию кортикостероидов, 
может вызывать деструктивные изменения нормальной и опухолевой тка 
ни коры надпочечников. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь лосле еды. 

Нежелательные эффекты. Тошнота, анорексия, диарея, головная 
боль, сонливость, депрессия, дерматиты, кожные высыпания. 

Показания к применению. Карцинома надпочечников; избыточная 
секреция глюкокортикоидов при болезни Иценко— Кушинга. 


Критерии оценки эффективности и безопасности применения цитос 
татиков 

Лабораторные: динамическое определение концентрации цитостати 
ков в крови; определение чувствительности к пренарату стволовых кле 
ток опухоли (т ойто); гистологический анализ биопсийных образцов; 
анализ биопсийных образцов на содержание стероидных рецепторов 
(ЕВ, РВ); определение в сыворотке простатической кислой фосфатазы 
(маркера метастатического распространения рака) и других веществ-мар 
керов, отражающих величину (рост) массы опухоли в организме (напри 
мер, при множественной миеломе определяют парапротеины сыворотки 
или мочи и макроглобулинемию; при хориокарципоме и тестикулярных 
повообразованиях — хорионический гонадотропин; при раке предста 
тельной железы — простатспецифический антиген; при гепатоме и тера 
тоэмбриональной карциноме — а-фетопротеин; при карциномах толстой 
кишки, легких и молочной железы — канцероэмбриональный антиген; 
при раке яичников — опухолевый антиген СА125; при карциноме надно 
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чечников кортикостеронды в крови или моче и т. д.); клинический 
анализ крови Снельзя! начинать лечение цитостатиками при количестве 
лейкоцитов менее 3,5 х 10% л, гранулоцитон менее 1,5 х 10%/л и тромбо 
цитов менее 120 х 10°/л; во время лечения необходимо проводить иссле- 
дование крови не реже 2 раз и неделю); определение уровня общего бел 
ка и белковых фракций, мочевины, мочевой кислоты, креатинина и хо- 
лестерина в крови; печеночные пробы; определение показателей 
свертывающей системы крови и др. 

Нараклинические: бронхоскопия, ректороманоскопия, колоноскопия, 
фиброгастроскопия, рентгенологическое исследование, компьютерная то- 
мография, ядерно-магнитное резонансноє исследование, вазография, 
электрокардиография, аудиометрия, динамическая изотопная гепато- и 
реносцинтиграфия, ультразвуковая эхография и др. 

Клинические: учет динамики состояния больного (выявление размера 
опухоли, а также скорости ее роста с помошью физикального обследова- 
ния; нормализация функции органов, которая ранее была парушена при- 
сутствием опухоли; общее улучшение и т. л.) и нежелательных реакций 
на прснарат. 

Для оценки непосредственного эффекта лечения злокачественной 
опухоли используют градации, предложенные экспертами ВОЗ: 

полная ремиссия - исчезновение всех поражений; 

частичная ремиссия уменьшение размеров всех или отдельных 
очагов на 50% и более при отсутствии прогрессирования в других 
очагах; 

стабилизация — уменьшение очагов менее чем на 50% или их уве- 
личение, но не более чем на 25% при отсутствии новых проявле- 
ний опухолевого процесса; 

прогрессирование — увеличение размеров очагов на 25% и более 
или появление новых поражений. 

Полученный эффект лечения регистрируют, если он сохраняется в те- 
чение 4 недель. 

В оценке отдаленных результатов лечения используют понятие 
«выживаемость». Под общей выживаемостью понимают число больных 
(в процентах от общего), переживших определенный срок наблюдения 
(3, 5, 10 лет ит. д.). Больных, у которых не было рецидивов заболевания 
за период наблюдения, объединяют в группу с безрецидивной выживае- 
мостью. Таким образом, если 5-летняя безрецидивная выживаемость со- 
ставляет 60%, то это значит, что из числа леченных больных у 60% паци 
ситов в течение 5 лет не определялось никаких проявлений заболевания. 


11.2. КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА СРЕДСТВ, 
СОПУТСТВУЮЩИХ ЛЕЧЕНИЮ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ 


Применение цитостатиков часто сопровождается появлением серьез- 
ных осложнений. Поэтому для уменьшения опасности проявления неже- 
лательных эффектов цитостатиков последние комбинируют со средства- 
ми сопутствующего лечения. 
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11.2.1. АНТИЭМЕТИКИ 
{трописетрон * нанобан, ондансетрон = зофран, 
гранисетрон = китрил, метоклопрамид = церукал = реглан — 
СМ. ГЛ. 22.2.2) 


11.2.2. ГАСТРОПРОТЕКТОРЫ 
(карбеноксолон — см. гл. 22.1.3, и фолиниевая кислота — 
см. ниже «Гематостимуляторы») 


11.2.3. СТИМУЛЯТОРЫ АППЕТИТА 
(ципрогептадин = перитол, апилак) 


Ципрогептадин (перитол) 

Фармакодинамика. Препарат обладает антисеротопиновой, антигие 
тамиповой и антихолипергической активпостью. Он неносредственио ак 
тивирует структуры гипоталамуса, регулирующие аппетит, устриния 
угнетающее влияние на них серотонина. Антигистаминовый эффект ис 
пользуют при лечении пекоторых аллергических заболеваний (крапивии 
ца, зудящие дерматозы, сенная лихорадка, сывороточная болезнь, апгио 
певротический отек Квинке и др. ). 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь в виде таблеток или 
сиропа за 1 ч до еды. Он быстро и хорошо абсорбируется из желудоч 
но-кишечного тракта. Максимальная концентрация в крови достигается н 
течение 1—2 ч, терапевтический уровень концентрации сохраняется 4—6 ч 
(кратность назначения -- З раза в сутки). Ципрогептадин обладает хоро 
шей проникающей способностью в ткани и оргапы, включая мозг. Про 
никновение прешарата через плацентарный барьер и его выделение с 
грудным молоком не подтверждено. 

Биотрансформация ципрогептадина происходит в печени, главным 06 
разом за счет конъюгации с глюкуроновой кислотой. Через кишечник 
экскретируется 2—20% введенной дозы, в том числе 34% — в неизменеи 
ном виде (что составляет в среднем менсе 5,7% введенной дозы). С мочой 
в форме конъюгатов с глюкуроновой кислотой выводится не менее 40% 
введенной дозы. При почечной и печеночной нелостаточности требуется 
коррекция режима дозирования. 

Взаимодействие. Ципрогептадин при одновременном назначении со 
снотворными, транквилизаторами, описидными анальгетиками и седа- 
тивными средствами потенцирует их эффекты, 

При совместном применении ципрогептадина с трициклическими ан 
тидепрессантами возможио усиление М холиноблокирующего действия. 

Нежелательные эффекты 

• Сухость во рту, повышение внутриглазного давления, задержка 
мочи — результат наличия у препарата антихолинергической актин 
ности. 

‚ Аллергические реакции (экзантема). 

• При длительном назначении — нарушения психики, головная боль, 
головокружение, беспокойство, атаксия, сонливость, зрительные таллю 
цинации; может возникать зависимость. 

• Антабусоподобное действис. 
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Показания к применению, Анорексия различной этиологии, в чае 
ности, у больных со злокачественными новообразованиями и при ис 
пользовании цитостатиков. 

Чаще цинрогеитадин назначают в качестве «толчкового» препарата, 
коротким курсом. 

Апилак 

Сухое вещество нативного пчелиного маточного молочка (секрета ал: 
логрофических желез рабочих пчел). 

Препарат назначают в виде сублингвальных таблеток за 1 ч до еды. 
Кратность назначения — З раза в день. 

Апилак противопоказан в случаях аллергических реакций на продук- 
ты пчеловодства. 

Применяют при анорексии разного генеза. 


11.2.4. ГЕМАТОСТИМУЛЯТОРЫ 
(филграстим = нейпоген, молграмостин = лейкомакс — см. гл. 26; 
эпоэтин альфа = эпрекс, фолиниевая кислота = 
кальция фолинат = лейковорин) 


Эпоэтин альфа (эпрекс)' 

Фармакодинамика. Эпоэтин альфа — рекомбинантный эритропоэтин 
человека“, очищенный гликопротеин, который стимулирует эритропоэз. 

Препарат увеличивает гематокрит и уровень гемоглобина в крови, 
улучшает снабжение тканей кислородом. Показанием к назначению эрит- 
роноэтина является снижение гемоглобина меньше 12 г/дл и (или) гема- 
токрита меньше 30%. 

Фармакокинетика. При внутривенном болюсном введении препарата 
период его полуэлиминации из крови составляет 5—6 ч, вне зависимости 
от тяжести заболевания. 

При подкожном введении препарата его концентрация в крови нарас- 
тает медленно и достигает максимума в период от 12 до 18 ч после инъек- 
ции. При этом период полуэлиминации составляет около 24 ч. 

Биодоступность эпоэтина альфа при подкожном введении — около 
25%. 

Препарат не накапливается в крови. 

Кратность назначения — 3З раза (иногда 5 раз) в неделю. 

Взаимодействие. В случае одновременного назначения эпоэтина аль- 
фа и циклоспорина может возникнуть необходимость в коррекции дозы 
последнего. 

Препарат нельзя комбинировать с другими лекарственными средства- 
ми в одном шприце. 

Нежелательные эффекты. Возникают только при передозировке пре- 
парата. 

! По своей клиника-фармакологической характеристике к эпоэтину альфа близок эло- 
этин бета (рекормон). 


2 Основное (90%) место продукции эритропоэтина у человека — клетки капилляров 
клубочков. До 10% эритропоэтина у взрослого человека продуцируется клетками печени, 
что имеет важное значение при почечной патологии. Нормальное содержание эритропоэти- 
на в крови у мужчин составляет 5,6—28,9 ЕД/л. у женщин — 8,0—30,0 ЕД/л. 
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• Артериальная синертенлий Систьииение диастолического артериал» 
ного давления при слишком быстром увеличении гематокрита). 

* Головная боль, дезоривитация во времени и пространстве, генерали 
зовашые тонико: клоничеекие судороги. 

• Увеличение количества ‘тромбоцитов; повышение риска развития 
тромботических осложнений (особенно у пациентов с аневризмой, степо 
зом и т. д.). 

* Кожная сыпь, зуд, экзема, крапивница, ангионевротический отек; 
гриплоподобные симптомы. 

• Местные реакции (гиперемия, боль, чувство жжения в месте вле 
дения). 

• У больных с хронической почечной недостаточностью возможно 
развитие гиперкалиемии, гиперфосфатемии, увеличение содержания ало 
та в крови и моче, повышение уровня креатинина и мочевых кислот. 

• Дефицит железа из-за слишком быстрого синтеза гемоглобина (по 
этому эпоэтин альфа часто назначают одновременно с препаратами же 
леза). 

Показания қ применению. Симптоматическая анемия. Основанием для 
назначения эритропоэтина при анемии у больных со злокачественными но 
вообразованиями послужило то, что у них, как правило, степень снижения 
гемоглобина не соответствует повышению уровня эритропоэтина. 

Выбор индивидуального режима и дозировки основан на диагности 
ческом мониторинге содержания эритропоэтина в сыворотке и адекват 
ности «ответа» показателей красной крови: гемоглобин, гематокритное 
число, ретикулоциты. С понижением названных показателей концентра 
ция эритропоэтина экспоненциально повышается. Так, при умеренно тя 
желых анемиях уровень эритропоэтина колеблется в пределах 100— 
150 ЕД/л, а при тяжелых анемиях достигает несколько тысяч ЕД/л 
Исключением является анемия при хронической почечной недостаточ 
ности. У пациентов с заболеваниями почек уровень эритропоэтина обыч: 
но низкий (так как в этих условиях почки не могут его вырабатывать), и 
именно у них наблюдают наибольший эффект от терапии экзогенным 
эритропоэтином. При лечении ежемесячный прирост должен составлять 
1—2 г/дл гемоглобина и (или) 1--2% тематокрита. Отсутствие или недос 
таточная реакция на эритропоэтин чаще всего объясняется дефицитом 
железа, реже — фолиевой кислоты. 

Фолиниевая кислота (кальция фолинат = лейковорин) 

Фармакодинамика. Фолиниевая (или фолиновая) кислота является 
продуктом превращения фолиевой кислоты (витамина В.) в организме и 
играет роль ее активного метаболита. Фолиниевая кислота — переносчик 
одноуглеродных остатков, которые необходимы для синтеза белков и 
нуклеиновых кислот, а следовательно, нормального деления клеток. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутримышечно или внутривен 
но струйно. Перед употреблением препарат растворяют в 1—2 мл изото 
нического раствора натрия хлорида. Раствор пригоден к использованию» 
в течение 12 ч при хранении его в прохладном месте (не выше +8 °С). 

Взаимодействие — целесообразно комбинировать фолиниевую кисло 
ту (в больших дозах — 15—20 мг/м?) с фторурацилом при лечении рака 
прямой кишки. 

Нежелательные эффекты. Аллергические реакции. 
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Показания к применению. Предупреждение возможного токсического 
действия метотрексата: защита гемопозэза, устранение диспепсических 
расстройств, профилактика ралинтия стоматита и эитерита. 

Начинают инъекции через 6—18 ч, по пе позднее 24 ч после инфузии 
метотрексата, а затем с 6 часовыми (иногда с З часовыми ) интервалами в 
течение 48—72 ч. Всего па курс лечения назначают 10—12 доз. 


11.2.5. УРОПРОТЕКТОРЫ 
(месна = уромитексан} 


Фармакодинамика. Прспарат связывает акролеин, метаболит проти 
воопухолевых средств из группы хлорэтиламинов (циклофосфана, ифос 
фамида), который оказывает раздражающее действие на слизистую обо- 
лочку мочевого пузыря. Защитные свойства месны обусловлены взаимо- 
действием с двойной связью молекулы акролеина, что приводит к 
образованию стабильпого тиоэфира. 

Фармакокинетика. Препарат вводят впутривенно струйно медленно 
или капельно (инфузионно), реже его назначают внутрь. Месну пе реко- 
мепдуют применять внутрь при возможной рвоте или рвотпых позывах 
(н том числе возникающих при лечении цитостатиками, а также на фоне 
диареи или при хирургических вмешательствах на органах желудоч- 
но кишечного тракта). Максимальная концентрация в крови при приеме 
препарата внутрь возникает через 1,5—2 ч. 

Связывание месны с альбумином и иммуноглобулинами крови состав 
ляет около 10%. Биотрансформация препарата в крови происходит очень 
быстро. Так, уже к концу внутривенного введения более 90% введенной 
дозы обнаруживают в плазме в виде дисульфита. Препарат траиснорти- 
руется в ночки и полностью выводится с мочой в течение всего 8 ч. Ско- 
рость экскреции одинакова при приеме внутрь и парентеральном введе- 
нни, Период полуэлиминации составляет примерно 1 ч. 

Взаимодействие, Месну можно вводить в одном и том же растворе с 
циклофосфаном или ифосфамидом, химическая стабильность растворов 
является достаточной даже для проведения непрерывных длительных ин- 
фузий. 

Месну нельзя смешивать с цисплатиной в одном инфузионном раство 
ре, так как она инактивирует цисплатину іт ойто (но не іп стоо!), 

Месна не оказывает влияния на противоопухолевую активность адри- 
амицина, ВСМО, цисплатины, метотрексата, винкристина, а также на 
кардиотоническую активность сердечных гликозидов. 

Нежелательные эффекты 

• Диспспсические расстройства (тошнота, рвота, диарея). 

• Редко гематурия; аллергические реакции на коже и слизистых 
оболочках; красновато-пуриурное окрашивание мочи, которое песта- 
бильно и сразу исчезает при добавлении в мочу ледяной уксусной кис- 
лоты. 

Показания к применению. Локальная детоксикация уротоксических 
эффектов цитостатиков (производных хлорэтиламипов). Разовая доза 
месны составляет 20% и более от разовой дозы цитостатика. По оконча- 
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нии внедения протиноопухоленого средства меспу продолжают вводить 
еще 6—12 ч. 

Препарат используют при введении производных хлорэтиламина и 
нысоких дозах (более 19 мг кг), а также у пациентов групы риска (про 
веденная ранее лучевая терапия на область малого таза, развитие цистита 
во время предыдущей терапии хлорэтиламипами, заболенапия мочевыво 
лящей системы в анамнезе), 

Лечение начинают одновременно с введением первой дозы производ 
ных хлорэтиламина. 


11.2.6. ГЕПАТОПРОТЕКТОРЫ 
(гептрал, урсодеоксихолевая кислота — см. гл. 22.5; 
силимарин = легалон, лив-52) 


Силимарин (легалон) 

Это смесь изомерных флавоноидных соединений (силибинина, снлик 
ристина и силидианина в соотношении 3:1:1). 

Фармакодинамика. Препарат обладает антиоксидантным действием. 
Он взаимодействует со свободными радикалами в печени, превращая их 
в менее токсичные соединения. Тем самым прерывается процесс перекис 
ного окисления липидов и не происходит дальнейшего разрушения суб 
клеточных структур и клеточных мембран. Силимарин, вызывая (физи 
ко-химическую стабилизацию клеточной мембраны гепатоцитов, тормо 
зит проникновение в них токсинов (в частности, цитостатиков и их 
метаболитов) и выход из клеток печени ферментов и других веществ. 

Кроме того, силимарин стимулирует биосинтез структурных и функ 
циональных белков и фосфолипидов (за счет специфической стимуляции 
РНК-полимеразы А) и ускоряет регенерацию гепатоцитов. 

Фармакологические эффекты 

Лабораторные: понижение активности трансаминаз, гамма-глутамил 
трансферазы, щелочной фосфатазы и уровня билирубина в плазме 
крови. 

Клинические: уменьшение субъективных жалоб на слабость, ощущение 
тяжести в правом подреберье, потеря аппетита, кожный зуд, рвота, 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь. Он медленно всасы 
вается из желудочно-кишечного тракта (период полуабсорбции — 2,2 ч). 

Биотрансформация силимарина осуществляется в печени путем конь 
югации, экскреция - с желчью в форме глюкуронидов и сульфатов. 
Препарат подвергается энтерогепатической циркуляции. Кумуляции его 
в организме, как правило, не происходит. Период полуэлиминации из 
крови ~ 6 ч. Кратность назначения — 2—3 раза в сутки. 

Нежелательные эффекты. Иногда возникает диарея. 

Показания к применению. Хроническая интоксикация печени разного 
генеза, в частности при использовании цитостатиков; поражение печени 
лучевой терапией. 

ЛИВ52 

Это комплексный препарат, изготовленный из соков и отваров ряда 
и (тысячелистцика, цикория, кассни восточной, черного паслена 
и др.). 
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Фармакодинамика. Препарат оказынает уепатопротекторное дей 
етине, повышает аппегит, улучшаее сищеварение, способствует отхожде- 
нию газов из кишечника. 

Фармакокинетика. Препараг назначают внутрь. Кратность пазначе- 
ния == 2—4 раза в сутки. 

Нежелательные эффекты. Аллергические реакции, диспепсические 
явления. 

Показания к применению. Профилактика и лечение поражений лече 
ни лекарственными препаратами (в частности, цитостатиками). 


11.2.7. КАРДИОПРОТЕКТОРЫ 
(дексразоксан = кардиоксан) 


Фармакодинамика. Дексразоксан по своей химической структуре 
нохож на комплексообразующее соединение этилендиаминтетраацетат 
(ЭДТА). 

|З миокарде дсксразоксан подвергается гидролизу, в результате чего 
образуется соединение, которое способствует снижению количества же- 
леза н препятствует образованию свободпых радикалов кислорода. Это 
соединение, в свою очередь, образует комплексы с антрациклиновыми 
противоопухолевыми антибиотиками. Образующиеся при этом комплек- 
сы зицищают структурные компопецты кардиомиоцитов. 

Препарат не влияет на противоопухолевую активность антрациклино- 
пых пренаратов, 

(селективность действия дексразоксана объясняют различием в меха- 
иизмах внутриклеточного метаболизма активного вещества препарата в 
опухолевых клетках и клетках миокарда. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно капельно. Дексра 
зоксан не содержит противомикробных консерваптов и должен быть ис- 
пользован не позднее чем через 6 ч после приготовления раствора. Рас 
твор препарата готовят с помощью воды ДЛЯ инъекций с последующим 
его разведением в растворе Рингера лактата или натрия лактата. Его свя- 
зывание с белками плазмы крови составляет менее 2%. Он быстро рас- 
пределяется в тканях, создавая высокие концентрации в печени и почках. 
Объем распределения — более 1 л/кг. Однако дексразоксап ие проходит 
через гематоэнцефалический барьер. Препарат выделяется с мочой (40%) 
и калом. У пациептов с печеночной и почечной недостаточностью требу- 
ется коррекция режима дозирования. 

Взаимодействие. При комбинации дексразоксана с антикоагулянтами 
эффект последних может усиливаться. 

Данный препарат можно сочетать с любыми противоопухолевыми сре- 
дствами. 

Нежелательные эффекты 

• Тошнота, рвота (пепосредственно после введения); транзиторное по- 
вышение активности печепочных трансаминаз. 

* Снижение содержания гемоглобина, сывороточного железа, витами- 
на Ву; лейко- и тромбоцитопения; нарушение свертываемости крови. 

„ Флебит; кожные реакции; алопеция; увеличение уровия триглице- 
ридов и активпости амилазы в крови; обратимая гипокальциемия. 
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Показания к применении». | |кирилактика кардномиопатии при прове 
дении противоопухолевей терации антрациклинами у пациентов группы 
риска (заболевания сердечно сосудистой системы в анамнезе; дети млад 
шего возраста и пожилые люди, получавшие ранее антрациклины; боль 
ные, получавшие ранее или получающие одновременно лучевую терапию 
ит. и). 

Дексразоксан назначают одновременно с введением первой дозы ан 
трациклина. Инфузию препарата рекомендуют начинать за 45—60 мин до 
введения антрациклица в следукицем порядке: 20—30 мин — инфузия, 
затем 20—30 мин — перерыв. Доза кардиопротектора должна в 10—20 раз 
е лозу цитостатика (но суммарная доза не должна превышать 
1 г/м"). 


11.2.8. АНТИГИПЕРУРИКЕМИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 
(аллопуринол = милурит} — см. гл. 10.1 


11.2.9. РАДИОПРОТЕКТОРЫ 
(цистамин, диэтон, калия йодид) 


Цистамин 

Фармакодинамика. Молекула цистамина содержит дисульфидные 
группы. Препарат относят в групиу аминотиолов. Их действие осповано 
на способности уменьшать количество радикалов; ионизироваиных и ноч 
бужденных молекул, образующихся в тканях при облучении, а также па 
способности этих соединений взаимодействовать с некоторыми белками 
(ферментами) и придавать им устойчивость по отношению к лучистой 
энергии. 

Фармакокинетика. Назначают препарат внутрь в виде таблеток за 1 ч 
до облучения. Защитный эффект продолжается около 5 ч. 

Взаимодействие. Цистамин целесообразно сочетать со стимуляторами 
лейкопозза. 

Следует соблюдать осторожность при комбинации цистамина с анти 
гипертензивными средствами — возможно значительное понижение арте 
риального давления. 

Нежелательные эффекты. Жжение в пищеводе, тошнота, ипогда 
боли в области желудка, артериальная гинотензия. 

Показания к применению. Профилактика и уменьшение проявлений 
лучевой болезни (общего недомогания, тошноты, рвоты и др.), возника 
ющих при использовании болыпих доз радиации для лечения онкологи 
ческих больных. 

Цистамин применяют во время всего курса лучевой терапии. В случае 
развития лучевой болезни (при значительной лейкопении) препарат ле 
чебного эффекта не дает. 

Доза цистамина зависит от дозы радиации и состояния кроветворной 
системы больного. 

Диэтон 

Фармакодинамика. Препарат стабилизируег клеточные мембраны, 
так как обладает способностью предотвращать перекисное окисление ли 
пидов и связывать свободные радикалы. 
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Фармакокинетика. Препарат применяют местно в виде мази. 

Нежелательные эффекты. Иногда слабое жжение кожи н месте пане 
сения ирепарата. 

Показания к применению. Защита кожных покровов онкологических 
больных при лучевой терании. 

С профилактической целью мазь наносят тонким слоем на кожу учас- 
тка планируемого облучения за 30—40 мин до сеанса облучения и повтор 
но через 1—2 ч после него. В дальнейшем мазь применяют 2—3 раза в 
день ежедневно в течение 5—10 дней. 

(С лечебной целью применяют З раза в день ежедневно в течение 
10—20 дней, в зависимости от тяжести поражения. 

Калия йодид 

Применяют для защиты щитовидной железы от поражения радиоак 
тивным йодом (см. гл. 6.3). 


11.2.10. ИММУНОКОРРЕКТОРЫ 
(реаферон, левамизол, тактивин, тималин} — см. гл. 26 


11.2.11. АНТИБИОТИКИ 
См. гл. 25.1 


11.2.12. АНТИОКСИДАНТЫ 
См. гл. 12 


Глава 12 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА АНТИОКСИДАНТОВ 


Антиоксиданты — это лекарственные средства, устраняющие или тор 
мозящие чрезмерно активированные свободнорадикальные реакции и пе 
рекисное окисление липидов (ПОЛ). 

К данной группе препаратов относят: 

— альфа-токоферол (витамин Е); 

— аскорбиновую кислоту (витамин С); 

— эссенциале; 

— милдронат; 

— кверцетин; 

— аллопуринол; 

= индометацин и другие нестероидные противовоспалительные 
средства; 

— эстриол; 

— дибунол (ионол); 

— эмоксипин, мексидол; 

— диметилсульфоксид (димексиду; 

— димефосфон; 

— пеницилламин (купренил); 

— унитиол. 

Причины активации ПОЛ могут быть разные: гипоксические состо 
яния; воспалительные, неопластические или аллергические патологичее 
кие процессы; стресс; атеросклероз; прием некоторых препаратов с про 
оксидантными свойствами (тетрациклинов, изониазида, парацетамола, 
аминазина, примахина, адриамицина, рубомицина, препаратов железа, 
меди, ртути, свинца и др.) и проведение ряда лечебных процедур (кисло 
родотерапии, гипербарической оксигенации, ультрафнолетового облуче 
ния) и др. 

В организме человека в нормальных условиях 98—997% молекулярного 
кислорода подвергается тетравалентному восстановлению в цитохромной 
системе без образования стабильных промежуточных продуктов: 
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О жеде А" + 2,0. 


1-2% от общего количеегва потребляемого в организме кислорода 
подвергастся одновалентному воестаповлению с образованием активных 
форм кислорода (АФО,), то есть соединений, имеющих исспарелный 
электрон'. 

К ЛФО, относят: супероксидный анион (05), перекись водорода 
(Н,0,), гидроксильный ион ОН) и синглетный (атомарный) кислород 
('О,). 

Основные источники АФО, таковы 

• Пейтрофилы и другие фагоциты (моноциты, макрофаги, зозинофи- 
лы) в процессе активации их функции. Названные клетки содержат в 
своей мембране фермент НАДФ-оксидазу, который способен катализиро- 
вать процесс восстановления молекулярного кислорода в супероксидный 
анион (07), используя в качестве донора электрона НАДФ. В обычном 
состоянии этот фермент находится в неактивной форме, но при адгезии 
фагоцитирующих клеток к бактериям или другим поглощаемым субстра- 
там происходит его активация. Образующийся супероксидный радикал 
переходит в фагосому, формирующуюся при инвагинации мембраны фа- 
гоцитирующей клетки, и воздействует на чужеродный объект. 

. Гипоксантин, накапливающийся при гипоксии и утилизируемый при 
реокеигенации под влиянием ксантиноксидазы. 

Следует подчеркнуть, что после гипоксии использование оксигеноте- 
ранни требует большой осторожности, так как при этом увеличивается 
образование АФО.. 

Ксвитивоксидаза катализирует реакции окисления гипоксантина в 
ксантии, а последний — в мочевую кислоту с образованием супероксид: 
ного радикала, который затем может превращаться в другие АФО.. 
В большинстве клеток основная масса фермеита присутствует в виде 
ПАД зависимой ксантиндегидрогеназы, которая может превращаться в 
оксидазную форму путем специфического окисления сульфгидрильных 
групи белка или ограниченного протеолиза. 

• Процессы образования метаболитов арахидоновой кислоты, в част- 
ности простагландинов С, и Н; (эндоперекисей) и лейкотриенов (ЛТ В, 
и др.), а также процессы образования катехоламинов. АФО, являются 
обязательными продуктами вышеназванных реакций. 

• Лутоокисление гемоглобина до метгемоглобина с образованием су- 
пероксидного аниона. 

• Пеферментативное образование АФО,, в частности, в реакции Вебе- 
ра Вейса при взаимодействии супероксидного радикала с перекисью во- 
дорода в присутствии ионов металла с переменной валентностью {железа 
или меди) или в реакции Фентона при взаимодействии перекиси водоро- 
да с двухвалентным железом. В обоих случаях образуется гидроксиль- 
ный ион. 

АФО, могут повреждать различные белки и ферменты, что нарушает 
биокаталитические процессы; могут оказывать влияние на генетический 
аппарат клетки, которое заключается в деструктурировании ДНК и нару- 

! Важно обратить впимание на то, что сам кислород являстся акцептором для Н+ и 


превращается в АФО>. Поэтому при избытке кислорода в газовой смесн образование 
рО» существенно увеличивается. 
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шений се синтеза, Однако одним из самых чувствительных к действию 
спободнорадикальных форм компонсптов клетки являются входящие в 
состав фосфолипидов клеточных и субклеточных мембран ненасыщен 
ные жирные кислоты. Взаимодействие свободных радикалов © полинена 
съыценными жирными кислотами приводит к цешихм реакциям, извес 
тным как реакции перекисного окисления липидов (ПОЛ). 

Следует еще раз подчеркнуть, что ограниченные процессы ПОЛ шо 
стоянно протекают во всех клетках в норме, являясь одпим из способов 
их метаболической регуляции. Но чрезмерная активация ПОЛ приводит 
к модификации мембранных липидов, уменьшению текучести мембран и 
мембранного потенциала, к увеличению проницаемости мембран для раз 
личных ионов (в частности, для кальция, активирующего многие иротео 
литические и линолитические ферменты, что существенно парушает 
функции клетки и даже может привести к ее гибели). Наконец, необхо 
димо подчеркнуть, что образующиеся при ПОЛ гидронерекиси и продук 
ты их распада обладают ЦИТОТОКСИЧНОСТЬЮ. 

Для защиты клеток от повреждающего действия АФО, в них 
существуют ферментные и неферментные системы инактивации 
АФО,: супероксиддисмутаза (превращает О, в Н,О,), каталаза (превра 
щает Н,О, в НО и О,), глутатионпероксидаза и другие типы иероксидаз 
(превращают Н,О, в Н,О и О,), аскорбиновая и мочевая кислоты (вое 
станавливают водорастворимые свободные радикалы ), ме 
и бета-каротин (связывают жирорастворимые свободные радикалы), ме 
латонин (связывает жиро- и водорастворимые радикалы}; хелатные аген 
ты, такие как трансферрин, лактоферрин, церулонлазмин и альбумин 
(предотвращают катализ свободнорадикальных реакций переходными 
металлами). Важно знать, что у недоношенных новорожденных актив 
НОСТЬ антиоксидантной системы резко спижена. 

Итак, в организме человека имеются как системы генерации АФО,, 
так и достаточно эффективные системы защиты интактных клеток от та 
ких форм. В норме между этими системами существует равновесие, а при 
различных патологических состояниях происходит смещение этого рав 
повесия в сторону некомпенсированной продукции АФО,, Выровнять 
нарушенное равновесие возможно с помощью антиоксидантов, которые 
могут непосредственно взаимодействовать с АФО,; устранять ионы желе 
за и меди, активирующие свободнорадикальные реакции; изменять 
структуру мембран, ограничивая доступность полиненасыщенных жир 
ных кислот (ПНЖК) для окислителей; повышать активность антиокси 
дантных эндогенных ферментов ИТ. и. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения анти- 
оксидантов 

Лабораторные: определение {методами УФ-спектрофотометрии и 
спектрофотометрии) активности процессов ПОЛ-диеновых (норма 
0,083 ед. опт. пл. /ол) и триеновых (норма 0,037 ед. опт. пл./ол) конъю 
гатов, а также оснований Шиффа (норма 19,422 ед. опт, пл. /ол) и мало 
нового диальдегида (норма в плазме 1,24, а в эритроцигах 9,6 нм/мл); 
определение (методом индуцированной хемилюминесценции) свободно 
радикальной интенсивности (норма 1 мах = 4,349 мУ) и $-светосуммы 
(норма 28,987 хл); последняя отражает общую антиоксидантную актив- 
пость, которую можно также определить с помощью перекисного гемоли- 
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за эритроцитов; определение урзюиня субстратов ПОЛ = общих лицидов 
(норма 1,144 гул) и двойных спялей Сиорма 0,117 ед. опт. ил. олу; опре 
деление активности супероксиддиемутазы (норма по реакции восстанов 
ленного нитросинего тетразолия 1,05 усл. ед. /мг НЬ), каталазы (порма у 
детей 14,7 х 10° МЕ/г НЬ, ау взрослых 12,1 х 10% МЕ/г НЬ), восстанов 
ленного глутатиона (норма 6—7,5 моль/т НЬ), а также уровня церулоп- 
лазмина (порма 300—380 мг/л), витаминов Е (норма 21—22 мкмоль/л) и 
С (норма более 2 мг/дл}; оценка общепринятых биохимических и гема: 
тологических показателей. 

Клинические; оценка динамики состояния больного и нежелательных 
реакций на препараты. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


Альфа-токоферол (витамин Е) 

Фармакодинамика. Препарат связывает пероксидные радикалы поли- 
ненасьиценных жирных кислот (ПНЖК), образуя гидропероксиды липи- 
дов, которые удаляются при участии фосфолипидглутатиона. Таким об- 
разлом, токоферол прерывает цепь свободнорадикальных реакций и пред- 
отвращает ПОЛ. Кроме того, он тормозит окисление селенидов в 
мембранах митохондрий, тем самым поддерживает активность глутатион- 
пероксидазы, в молекуле которой содержится 4 атома селена. Витамин Е 
стимулирует синтез гема и в связи с этим гемоглобина и гем-содержащих 
{ферментов — каталазы и глутатионпероксидазы. Поэтому витамин Е 
способствует и транспорту кислорода к тканям, и инактивации переки- 
сей. 

Фармакокинетика, взаимодействие, нежелательные эффекты и по- 
казания к применению — см. гл. 28.1.3. 

Аскорбиновая кислота (витамин С) 

Фармакодинамика. Витамин С является донатором Н` и способствует 
восстановлению свободных радикалов кислорода, преимущественно вне 
клетки, но отчасти и внутри нее. 

Фармакокинетика, взаимодействие, нежелательные эффекты и по- 
казания к применению — см. гл. 28.2.1. 

Эссенциале 

Комплексный препарат, содержащий «эссенциальные» (необходимые) 
фосфолипиды и набор витаминов с антиоксидантными (токоферол, циа- 
нокобаламин) и антигипоксантными (тиамин, рибофлавин, никотинамид, 
пиридоксин) свойствами. Фосфолипиды встраиваются в структуру мем- 
бран, а витамины препятствуют их перекисному окислению и стимулиру- 
ют окислительное декарбоксилирование пировиноградной и альфа-кето- 
кислот. 

Препарат назначают внутрь, в острых случаях вводят внутривенно ка- 
пельно. Применяют его преимушественно как гепатопротектор. При гес- 
тозе и нефропатии беременных он положительно влияет на исход бере- 
менности и состояние новорожденных (дети рождаются с лучшей оцен- 
кой по шкале Апгар, хорошим ритмом сердечных сокращений и пр. ). 
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Следует учесть, что пренират енособен повышать устойчивость и к острой 
кислородной недостаточности 


Милдронат 

Это лекарствениый препарат, получаемый с помощью биосинтеза, 

Фармакодинамика. Препарат является корректором энергетического 
метаболизма организма человека. Ето механизм действия основан на том, 


что основными субстратами в производстве АТФ в клетках человека яв 
ляются свободные жирные кислоты (СЖК) и глюкоза, процессы окисле 
пия которых существенно отличаются по расходу кислорода. Согласно 
теоретическим расчетам, при окислении глюкозы на каждую единицу 
произведенной энергии используется на 12—13% меньше кислорода, чем 
при «сжигании» СЖК, а экспериментальные данные свидетельствуют о 
том, что экономия кислорода при переводе процесса образования энергии 
на использование исключительно глюкозы может достигать 50%. Следует 
учесть и то обстоятельство, что при окислении глюкозы требуется сущее 
твепно больше «топлива», чем при сжигании СЖК. 

Таким образом, если переключить процесс выработки энергии клетка 
ми человека с окисления жирных кислот на окисление глюкозы, можно 
получить существенную экономию кислорода и увеличенный расход 
энергетического сырья. Поэтому не следует опасаться того, что при при 
нудительном снижении скорости окисления СЖК и активации аэробного 
окисления глюкозы (гликолиза) могут накапливаться жиры. Наоборот, 
так как в процессе гликолиза используется больше субстрата, то на его 
ресинтез расходуется существенно больше жиров, чем обычно. Милдро 
пат снижает скорость окисления СЖК, активирует окисление глюкозы и 
оказывает кислородсберегающий и цитопротективный эффект при ише: 
миях различного генеза. Это происходит за счет обратимого ингибирова 
ния гамма-бутиробетаингидроксилазы, которая коптролирует биосинтез 
переносчика СЖК — карнитина. Таким образом препарат предотвраща 
ет накопление опасных метаболитов СЖК, которые способны ингибиро 
вать саркоплазматическую Ма’, К’-АТФазу, нарушая транспорт ионов в 
кардиомиоцитах, а также адениннуклеотидтранслоказу (насос АТФ) и 
нормализует функции ионных насосов и насоса АТФ. 

Кроме того, в результате ингибирования превращения гамма-бутиро- 
бетаина (ГББ) в карнитин концентрация ГББ в плазме крови возрастает 
в 10 раз. ГББ способен связываться с эндотелиальным рецептором к аце- 
тилхолину, а также активировать МО-синтазную систему и тем самым ин 
дуцировать вазорелаксацию. Именно этим объясняется способность мил 
дроната препятствовать спазмированию кровеносных сосудов в ответ на 
выброс катехоламинов при стрессе. 

Милдронат увеличивает в эритроцитах содержание 2,3-дифосфогли 
церата, взаимодействующего с бета-цепями дезоксигемоглобина, стабили 
зирующего его конформацию, и этим повышает отдачу кислорода тканя 
ми. Наконец, под влиянием милдроната увеличивается синтез метгемо 


' Похожим механизмом действия обладает триметазидин (предуктал). Однако есть 
существенные различия. Так, триметазидин блокирует окисление СЖК только на послед 
нем этапе этой реакции и поэтому не предотвращает накопление активированных в форме 
ацил-карвитина и ацил-К,А жирных кислот внутри митохондрий. которые. в свою оче 
редь, способны повреждать мембраны клеток. 
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глобниредуктазы, поэтому умеюыинетсея количество меггемеглобипа в 
эритроцитах, а значит, повышается кислородная емкость крови. 

Фармакокинетика. Препарат назначаюг внутрь после еды или вводят 
внутривенно. Кратность назначения виутрь — 2—4 раза в сутки, а внут- 
ривенно 1 раз в сутки. 

Взаимодействие. Препарат целесообразно комбинировать с другими 
антиоксидантами и (или) антигиноксантами. 

Нежелательные эффекты. При использовании больших доз возмож 
ны боли в подложечной области или диарея; в этом случае дозу умень- 
шают. 

Показания к применению, Легочно-сердечная недостаточность; нару- 
шения центральной и периферической (в том числе в сердце) гемодина- 
мики; хроническая внутриутробная гипоксия; физическое и умственное 
перенапряжение, ускорение реабилитации больных в послеоперационном 
периоде. 

Квериетин 

Кверцетин относят к флавоноидам, веществам растительного проис- 
хождения (выделен из расторопши пятнистой). 

Фармакодинамика. Препарат обладает способностью инактивировать 
гидроксильный (`ОН) и супероксидный (О, ) ионы, ограничивая этим их 
повреждающее воздействие на клеточные мембраны. Кроме того, кверце- 
гин блокирует липоксигеназу, тормозя синтез лейкотриенов, в частности 
лейкотриена В, (хемоатрактанта). Этим он ограничивает приток грануло- 
цитов в ишемизированные участки и размер очага инфаркта. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь. Кратиость пазначе- 
ния — 3—5 раз в день. 

Взаимодействие. Кверцетин хорошо сочетается с витамином С. 

Нежелательных эффектов нет. 

Показания к применению. Кверцетин эффективен преимущественно 
при ишемии миокарда. Другие флавоноиды (силибор, фламин, флаку- 
мии) используют в качестве гепатопротекторов. 

Аллопуринол — см. гл. 10. 

Препарат, являясь ингибитором ксантиноксидазы, предупреждает об- 
разование супероксидного аниона (О-) в период реперфузии из гипок- 
сантина, накапливающегося при гипоксии в миокарде, легких, стекло- 
видном теле, кишеннике, крови, и предотвращает {по той же причине) 
избыточное превращение в стенке кишечника восстановленного глутатио- 
на в окисленную форму. 

Аллопуринол используют при лечении больных с ишемической болез- 
нью сердца, ишемическим поражением кишечника и других органов и 
тканей (кроме центральной нервной системы, в которой активность ксан- 
тиноксидазы невелика). 

Индометацин и другие нестероидные противовоспалительные сре- 
дства (см. гл. 27.1). Препараты данной группы, тормозя синтез простаг- 
ландинов, нарушают образование АФО, и этим существенно понижают 
ПОЛ клеточных и субклеточных мембран. Этот эффект имеет важное 
значение при гипоксическом повреждении головного мозга, а также при 
любых воспалительных заболеваниях. 

Эстриол и другие эстрогены (см. гл. 6.6.3). 
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Дибунол (ионол) 

Фармакодинамика, ]жийрят связывает свободные радикали кисло 
рода, подобно токоферолу (ем. гл. 28.1.3). 

Фармакокинетика. Дибупол н виде линимента применяют для внутри 
пузырных инстилляций или наружно. 

Для внутрипузырных ипстилляций препарат вводят шприцем через ка 
тетер в предварительно опорожнениый мочевой пузырь. До инстилляции 
рекомендуют произвести промывание пузыря антисецтическим раствором. 
Больной должен удерживать дибунол в мочевом пузыре до очередного мо 
чеиспускапия, желательно 2—3 ч. В случаях болезненной реакции на вве 
депие катетера при отсутствии механических сужений уретры, допустимо 
введение препарата через уретру под давлением (по Жане). 

При наружном применении дибунол наносят тонким слоем на рану 
или марлевую повязку, которой покрывают рану. 

Нежелательные эффекты. При введении дибунола в мочевой пузырь 
возможно развитие осложнений, связанных с многократной катстериза 
цией (уретриты, простатиты, орхиэпидидимиты). 

При наружном применении дибунола возможны зуд и покраснение 
кожи. 

Показания к применению 

« Рак или папилломатоз мочевого пузыря. 

Дибунол нельзя (!) использовать у больных раком мочевого пузыря 
при значительном прорастании опухоли в паравезикулярную клетчатку и 
наличии метастазов (стадия Т,), а также при массивной гсматурии, азоте 
мии, явлениях острого пиелонефрита, наличии пузырно-мочегочниково 
го рефлюкса. Необходима осторожность при расположении опухоли в 
шейке мочевого пузыря в связи с опасностью травмирования опухоли 
при многократных катетеризациях. 


• Цистит. 
• Поверхностные ожоги, отморожения 1--П степени, длительно неза 


живающие трофические и лучевые язвы кожи, вяло гранулирующиеся 


раны. 

Иногда дибунол включают в комплексную терапию гастродуоденаль- 
ных язв, а также ишемической болезни сердца. В этих случаях препарат 
назначают внутрь. 

Эмоксипин и мексидол! 

Фармакодинамика. Препараты ингибируют свободнорадикальные ре 
акции. Мексидол оказывает выраженное антигипоксическое действие. 

Фармакокинетика. Эмоксипин назначают ретробульбарно, парабуль 
барно, субконъюнктивально, а также вводят внутривенно или внутримы 
шечно. 

Мексидол применяют внутримышечно или внутривенно (струйно или 
капельно); в качестве растворителя употребляют стерильную воду для 
инъекций. 

Нежелательные эффекты 

• Уплотнение параорбитальных тканей с появлением ощущения боли, 
жжения, зуда и покраснения (при ретро- или парабульбарном введении 
эмоксипина). 


' Мексидол является соответствующей эмоксипину солью янтарной кислоты. 
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• Тошнота н сухость во рту Спри ввутримышечном пли внутривенном 
введении мексидола). 

Показания к применению 

• Внутриглазные кровоизлиявия, диабстическая ретинопатия, цен 
тральная хориоретинальная дистрофия, тромбоз центральной вены сет 
чатки и ее ветвей; защита сетчатой оболочки глаза от воздействия света 
высокой интенсивности (лазерные или солнечные ожоги, лазеркоагуля- 
ция); в послеоперационном периоде у больных глаукомой с отслойкой со- 
судистой оболочки {хориоидеи). 

* Инфаркт миокарда, острая кровопотеря, кожные заболевания. 

По вышеназванным показаниям используют эмоксипин. 

• Острые нарушения мозгового кровообращения, шок (в этих случаях 
рекомендуют впутривенное капельное введение мексидола). 

* Абстинептный синдром, вегетативные и симпатоадреналовые парок- 
сизмы (в этих случаях рекомендуют внутривепное струйное введение 
мексидола). 

. Дисциркуляторная энцефалопатия, вегетососудистая дистония (в этих 
случаях мексидол вводят внутримышечно). 

Диметилсульфоксид (димексид) 

Фармакодинамика. Препарат обладает способпостью инактивировать 
супероксидные и гидроксильные радикалы, блокировать линопероксида- 
цию и тем самым стабилизировать клеточные и субклеточные мембраны 
(н том числе лизосом), тормозить вход ионов кальция впутрь клеток, сни- 
жать потребление кислорода. Кроме того, он оказывает антикоагулян- 
тное и антиағрегаптпое действие. 

Фармакокинетика. Димстилсульфоксид применяют в виде ацилика- 
ций. Для этого раствором препарата смачивают салфетки, которые накла- 
дывают па пораженное место на 20—30 мип; салфетки накрывают полиэ- 
тиленовой пленкой, а сверху — хлопчатобумажной или льняной тканью. 
Препарат хорошо проникает через кожные покровы. 

Рекомендуют проводить лекарственную пробу па переносимость к 
препарату. Для этого диметилсульфоксид наносят на кожу при помощи 
смоченного в нем ватного тампона. Появлепие резкого покраснения и 
зуда свидетельствует о повышенной чувствительности. 

Взаимодействие. Диметилсульфоксид усиливает активность и про- 
никновение через кожу ряда лекарственных веществ, поэтому в некото- 
рых случаях его одновременное назначение с другими препаратами мо- 
жег повышать их терапевтический эффект или токсичность. 

Нежелательные эффекты. Зудящий дерматит; некоторые больные 
плохо воспринимают запах препарата (тошнота, позывы на рвоту, в еди- 
ничных случаях возможен бронхоспазм). 

Показания к применению 

Заболевания опорно-двигательного аппарата (ревматоидный артрит, 
болезнь Бехтерева, деформирующий остеоартроз, артропатии, ушибы, 
растяжение связок). 

• Тромбофлебит (препарат назначают в сочетании с гепарином). 

• Фурункулез, рожистое воспаление, акне (препарат назначают в со- 
четании с противомикробными средствами). 
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Днимефосфон 
Фармакодинамика. Пренарат упеличиваег функцию окислитель 
но восстаповительной системы глутагиона, предохраняя от окисления его 
сульфгидрильную группу. Этим он повышает антиоксидантную актив 
ность крови и предотвращает ПОЛ, а также активирует метаболические 
механизмы регуляции кислотно основного состояния (КОС) организма. 
Нормализация КОС способствует улучшению деятельности сердца, кро 
носпабжению тканей, реологии крови, спижает агрегацию тромбоцитов и 
эритроцитов, улучшает аптимикробную функцию нейтрофилов (очень 
чувствительную к гипоксии), увеличивает содержание в крови иммуно 
глобулинов М и А. 

Димефосфон обладает противовоспалительной активностью, меха 
низм которой принципиально отличается от механизма действия нестеро 
идных и стероидных антифлогистиков. Димефосфон стабилизирует кле 
точные и субклеточные мембраны, то есть оказывает мембранопротектин 
ное действие, кроме того, у него обнаружено антигистаминное влияние. 

Фармакокинетика. Димефосфон назначают внутрь после еды, запи 
вать водой. Максимальная концентрация препарата в крови и макенмаль 
пое его выведение с мочой отмечают через 120—180 мин. 

Димефосфон используют и наружно, смазывая зоны повреждения, 
или в виде примочек. 

Взаимодействие. Пренарат хорошо сочетается с бронхолитиками; с 
препаратами, улучшающими мозговое кровообращение; реополиглюки 
пом; со стероидными и нестероидными противовоспалительными сре 
дствами (для усиления антифлоготроиного эффекта и снижения их 
ульцерогенного действия). 

Нежелательные эффекты. При приеме внутрь — диспепсические рас 
стройства, иногда — сонливость; при наружном использовании — по 
краснение и зуд в месте нанесения препарата. 

Показания к применению 

* Ацидотические состояния при пневмонии, хронических неспецифи 
ческих заболеваниях легких, острых респираторных вирусных инфекци 
ях тяжелого течения, сахарном диабете. 

• Нарушения мозгового кровообращения различного генеза (в том 
числе при атеросклерозе, дисциркуляторной энцефалонатии), череп 
но-мозговая травма, синдром и болезнь Меньера. 

• Димефосфон, в отличие от широко применяемых вазоактивных пре 
паратов (кавинтона, стугерона, нимотопа, инстенона), улучшает кровооб 
ращение в головном мозге при нарушенной цереброваскулярной реактив 
ности! с учетом функционально-метаболической активности различных 
участков ткани мозга. Поэтому димефосфон не вызывает синдрома «06: 
крадывания». 

• Атопическая форма бронхиальной астмы, поллинозы у детей. 


! Реақтивиость сосудов мозга — это способность магистральных, радиальных и пиаль 
ных артерий, а также пен быстро и адекватно реагировать на изменяющиеся условия 
функционирования различных участков мозга н оптимально перераспределять кровоток в 
НИХ. Нарушения кровообращения в головиом мозге заключаются как в изменении объема 
крови, протекающей через мозг, так и в нездекватном ее распределении ію сосудистым ре 
гионам. 
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• Нефротический спидром, гломерулонефрит © гематурическим ком 
понентом. 

* Угревая сын», жирная себорея, розовые угри, рожистое воспаление, 
раны, гайморит. 

• Профилактика гнойно воспалительных осложнений в местах выхода 
спиц аппарата Илизарова; профилактика развития мукозида при лучевой 
терапии злокачественных опухолей. 

В последних двух пункгах перечислены показания, по которым диме- 
фосфон назначают наружно и местно. 

Пеницилламин (купренил) 

Фармакодинамика. Препарат связывает многие вещества, в том числе 
тяжелые металлы (медь, железо и др.). 

Комилекс пеницилламина с медью обладает активностью супероксид- 
дисмутазы и ликвидирует избыток супероксидного аниона (Оу). 

Образуя комплексные соединепия с железом, пеницилламин ограни- 
чинаст его катализирующую роль в образовании гидроксильного иона 
СОП) — самого активного свободного радикала кислорода. 

Кроме того, пеницилламин способен нарушать синтез коллагена, рас- 
щепляя перекрестные связи между вновь синтезирующимися молекулами 
троиоколлагена. При взаимодействии с аминокислотой цистеином прена 
рат образует дисульфид, обладающий зпачительно большей растворимос- 
тью, чем цистеин. Предполагают, что пеницилламин оказывает влияние и 
на различные звенья иммунной системы (подавляет Т-хелнерную функ- 
цию лимфоцитов, тормозит хемотаксис нейтрофилов и выделение фер- 
ментов из лизосом этих клеток). 

Фармакокинетика, взаимодействие, нежелательные эффекты и по- 
казания к применению — см. гл. 27.3. 

Унитиол 

Фармакодинамика. Препарат содержит две сульфгидрильные (тиоло- 
вые) группы, которые связывают окисляющие радикалы и сохраняют тем 
‘амым активность тиоловых групп различных биологически активных ве- 
ществ, в частности глутатиона. 

Кроме того, унитиол образует нетоксичные комнлексы с сердечными 
гликозидами и тиоловыми ядами (соединениями мышьяка, ртути, хрома, 
висмута и других металлов), находящимися в крови и тканях, которые 
выводятся С мочой. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутримышечно или подкожно. 

Нежелательные эффекты. Тошнота, тахикардия, побледнение лица, 
головокружение. Все эти явления, как правило, проходят самостоятельно. 

Показания к применению 

* Гипербарическая оксигенация; гипоксия плода у женщин © поздним 
гестозом и слабостью сокращений матки. 

• Острые и хронические отравления сердечными гликозидами или ти- 
оловыми ядами. 

• Болезнь Коновалова—Вильсона. 


Глава 13 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА АНТИГИПОКСАНТОВ 
И АКТОПРОТЕКТОРОВ 


13.1. АНТИГИПОКСАНТЫ 


Антигипоксапты — это лекарственные средства, повышающие устой 
чивость организма к кислородной недостаточности. 

Различают антигипоксанты прямого (специфического) и непрямого! 
{песпецифического} действия. В данной главе будут рассмотрены только 
первые, 

Антигипоксанты прямого действия оказывают иепосредственное по 
ложительное влияние на течение энергетических процессов в клетке: опи 
активируют аэробное окисление и (или) анаэробный гликолиз; усилива 
ют утилизацию лактата и пирувата {за счет активации ферментов био 
логического окисления) или восстановление транспорта электронов в ды 
хательной цепи, стимулируют альтернативные пути метаболизма. (Эти 
препараты нередко обладают свойствами антигниоксантов непрямого 
действия и антиоксидантов. 

В группу собственно антигипоксантов ВХОДЯТ: 

— производные гуанилтиомочевины «гутимин, амтизол, тримин}; 
полифенолы (гипоксен = олифен = полифен = биотоп); 

— ферменты дыхательной цепи переноса электронов (цитохром С = 
цитомак, кофермент О 19 = убихинон = убинон = кудесан = ку 
девит); 

— препараты, способствующие образованию и утилизации янтарной 
кислоты (глутаминовая кислота, аспарагиновая кислота = ас 
паркам = панангин); 


' Антигипоксанты непрямого действия влияют на внутриклеточные окислительно не 
стаиовительные процессы опосредованно, облегчая переход кислорода из крови в ткани, 
улучшая кровоснабжение тканей или вызывая общее снижение активпости метаболических 
процессов. К этим препаратам относят: пентоксифиллин (трентал), магния сульрать 
кавинтон, девинкан, дипиридамол, циннаризин. нифедипин, пропранолол (анаприлин), 
индометацин и лр. Большинство из них обладают и антиоксидаитным эффектом. Инфо 
мация 06 этих препаратах представлена в других главах книги. 
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ананна : 


субстраты для утилизицию по альтернативным метаболическим пу 
тям (фруктозо монофосфит, фруктозо дифосфат, АТЧ»; 
производные ГАМК (оксибутират натрия, фенибут, папто 
гам, аминалон, пикамилон, пирацетам = ноотропил); 
витаминоирепараты (тнамин = витамин Ву, кокарбоксилаза, 
бепфотиамин, рибофлавин = витамин В», пиридоксин = вита 
мин В, и др.); 

- барбитураты (фенобарбитал). 

Причины генерализованной гипоксии могут быть: 

— экзогенные («горная» болезнь); нахождение в замкнутом простра: 
нстве; неисправность аппарата искусственной вентиляции легких 
ит. п.); 

- эндогенные (иневмония, пневмоторакс, бронхоспазм; сердеч- 
но-сосудистая недостаточность; анемия; отравление тяжелыми ме- 
таллами, цианидами, тироксином, грамицидином, динитрофено- 
лом; и др.). 

К локальной кислородной недостаточности (ишемия мозга, мио- 
карда, конечностей) приводят: местный спазм сосудов; атеросклероз; 
нарушения кровоснабжения, вызванные тромбом или эмболом; чрезмер- 
пое напряжение определенных групп мышц и т. п. 

При любой гипоксии первично развивается угнетение энергетичес- 
кого обмена ©), которое проявляется уменьшением содержания креатин- 
а (особенно в головном мозге) и аденозинтрифосфорной кислоты 
АТФ) при одновременном увеличении содержания аденозинди- и адено- 
винмонофосфорных кислот, а также неорганического фосфата. Это при- 
подит к парушениям мембранного транспорта, процессов биосиитеза и 
других функций клетки, а также к внутриклеточному лактоацидозу, уве- 
личению внутриклеточной концентрации свободного кальция и актива- 
ции нерекисного окисления липидов. 

Процесс окислительного фосфорилирования осуществляется в ми- 
тохондриях в три этапа. 

На первом этапе донаторами Н” (электронов и протонов) являются 
окисляемые субстраты цикла Кребса и пентозного цикла (сукцинат, пи- 
руват, глутамат и др.). В качестве акцепторов выступают НАД-зависи- 
мые дегидрогеназы. 

При гипоксии функционирование первого этапа нарушается в первую 
очередь; кроме того, начинает усиленно образовываться ацетальдегид, 
молекулы которого обладают электрофильным атомом карбонильной 
группы, содержащим избыточное количество электронов. Ацетальдегид 
взаимодействует со спиртами, тиолами и аминами с образованием полуа- 
цегалей, полукеталей и карбиноламинов. В результате нарушаются 
структура и функция клеточных и субклеточных, в частности, митохон- 
дриальных мембран, хроматина и медиаторных систем‘. 

|} случае выраженной гипоксии и существенного накопления ацеталь- 
дегида, происходит его взаимодействие и с убигидрохиноном (восстанов- 


1 В настоящее время для связывания (ирямой неспецифической конъюгации) ацеталь- 
дегила и его дальнейшего окисления начали применять такис препараты, как глицин (суб- 
липгвально), лимонтар (внутрь) или медихронал (сублингвальпо). В состав лимонтара 
нходят янтарная и лимонная кислоты, а медихронал состоит из фумаровой кислоты, гли- 
цина и глюкозы. О глицине, кроме того, известно, что он участвует в синтезе глутатиона 
(трицентида, являющегося источником восстановленных $Н-групп), компонентов биологи- 
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ленная форма козизими ©), что призодит к повреждению и нторого этана 
дыхательной цени, 

На втором этапе тканевого дыхания передача МН’ ог ПАД Н осуще 
ствляется па флавопротеиды, сукцинатдегидрогеназу, а затем па коэн 
зим Оби цитохром 1. 

Важно подчеркпуть, что система ферментов второго этана может при 
нимать П’ и непосредственно ог окисляемых субстратов (главным из ко 
торых является сукцинат) через флавопротеиды 2—4. Поэтому при ги 
поксии идет усиленное образование сукцината так называемыми корот 
кими путями: из аспартата, глутамата, гамма аминомасляной кислоты и 
алапина. 

На третьем этапе процесса окислительного фосфорилирования Н" 
поступаст в систему цитохромов «с», «а» и далее на кислород. В итоге об 
разуются вода и углекислый газ. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения анти 
гипоксантов 

Лабораторные: оценка кислотно-основного состояния (пормы: рИ 
7,36—7,44; рО, — 90—100 мм рт. ст.; рСО, — 36—44 мм рт. ст.; актуаль 
ные бикарбонаты (АВ) — 19—25 ммоль/л; стандартные бикарбонаты 
(58) 21—25 ммоль/л; буферные основания (ВВ) и нормальные бу 
ерные оспования (МВВ) — 40—60 ммоль/л; дефицит буферных основа 


ний (ВЕ) + 2,5 ммоль/л; дефицит анионов — 12—16 ммоль/л); опреде 
ление теста молочной кислоты в венозной крови (норма (0,56 


1,67 ммоль/л); определение уровня метгемоглобина (норма 0,5— 1%); 
оценка АТФазной активности в гемолизатах эритроцитов; оценка обие 
принятых биохимических и гематологических показателей. 
Нараклинические: электрокардиография, электроэнцефалография. 
Клинические: оценка динамики состояния больного и нежелательных 
реакций на пренараты. 
Основные клинические симптомы разных видов нарушения КОС; 
— метаболический ацидоз -~ тахипноэ, артериальная гипотензия, 
влажная холодная кожа, аритмии, дыхание Куссмауля, кома; 
— дыхательный ацидоз — тахикардия, одышка, головная боль, бес 
покойство, потливость, цианоз, аритмии, артериальная гинотен 
зия, летаргия, кома; 
— метаболический алкалоз — миастения, гипорефлексия, аритмии, 
апатия, ступор; 
— дыхательный алкалоз — парестезии, головокружение. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ГРУПП И ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


13.1.1. ПРОИЗВОДНЫЕ ГУАНИЛТИОМОЧЕВИНЫ 
(кудевит, амтизол, тримин) 


Фармакодинамика. Данные препараты способствуют поступлению 
глюкозы в клетки различных органов и тканей. Они ускоряют ее утили 
зацию через активацию гексокиназы и малатдегидрогеназы, способствуя 


ческих мембран (глицин превращается в серин -» холин и далее в фосфолипиды), пури 
нов, порфиринов и креатина. 
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использованию лактата и пируната и устраняя избыток иопон водорода в 
цитозоле клеток. Таким образом, производные гуанилтиомочевины уве 
личивают синтез АТФ, спижаютг потребление кислорода. У них обнару 
жены свойства собственно переносчика электронов. Кроме того, они 
тормозят процессы липолиза, поддержиная пормальную структуру кле- 
точных и субклеточных мембран, и способствуют диссоциации оксиге 
моглобина, обеспечивая этим лучшую доставку кислорода тканям. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно капельно на 10% 
растворе глюкозы, внутримышечно или назначают внутрь в виде таб- 
леток. 

Взаимодействие. Производные гуанилтиомочевины можно комбини- 
ровать с другими препаратами. 

Нежелательные эффекты. При приеме внутрь — диспепсические рас- 
стройства; редко — аллергические реакции. 

Показания к применению. Профилактика и лечение гипоксии из-за 
массивной кровопотери, а также для защиты миокарда при операциях на 
открытом сердце и ангиографических исследованиях; отек мозга; внутри- 
утробная асфиксия плода; профилактика гипоксии плода при родах, 
осложненных слабостью родовой деятельности. 

Амтизол обладаег более мощным действием при использовании его 
для защиты организма от воздействия экстремальных факторов: гравита- 
ционных перегрузок, перегревания, травматического или ожогового 
шока ит. п. 

Тримин является первым отечественным антисурдитантом {препара- 
гом для лечения глухоты). 


13.1.2. ПОЛИФЕНОЛЫ 
(гипоксен = олифен = полифен = биотоп) 


Фармакодинамика. Препарат обладает высокими электронно-акцеп- 
торпыми свойствами, обусловленными полифенольной структурой, за 
счет чего он оказывает непосредственное влияние на дыхательную цепь 
митохондрий. Кроме того, олифен способствует сохранению пула актив- 
ного глутатиона от интенсивного расходования в пероксидазной реакции. 
Глутатион играет важную роль в поддержании функциональной актив- 
ности и целостности клеточных и субклеточных мембран. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно капельно в 5% рас- 
творе глюкозы или назначают внутрь. 

Нежелательные эффекты. Геморрагия (за счет антиагрегантного дей- 
ствия препарата). 

Показания к применению. Острая гипоксия различного гепеза (мас: 
сивная кровопотеря, инфаркт миокарда, ишемическая болезнь сердца); 
гломерулонефрит; эпилепсия; трофические язвы; остеомиелитические 
свищи; псориаз. 

Олифен начали использовать в качестве средства патогенетической те- 
рапии туберкулеза. При туберкулезе легких гипоксия тканей развивается 
как следствие повреждения органов дыхания и специфической интокси- 
кации с ацидотическими сдвигами. Страдает митохондриальное дыхание 
и сопряжение окисления с фосфорилированием, усиливаются процессы 
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перекисного окисления линидов. Эти явления усугубляют протинотубер 
кулезные средства Силониинид = тубазид, фтивазид, ПАСК, гриоацета 
вон = тибон и др.). 

Недавно было обнаружено, что олифен обладает прямым СТИМУЛИ 
рующим действием па гемопоэтические клетки и опосредоваиным 
через кроветворное микроокружение, Олифен оказался эффективным 
стимулятором противовирусной резистентности монопуклеаров И фа 
гоцитарной активности мопоцитов при лечении многих инфекционных 
заболеваний, острых пневмоний, гнойно-септических заболеваний, 
острых и хронических гепатитов, хронических инфекций ЛОР орга 
НОВ. 

13.1.3. ФЕРМЕНТЫ ДЫХАТЕЛЬНОЙ ЦЕПИ 
ПЕРЕНОСА ЭЛЕКТРОНОВ 
(цитохром С = цитомак, кофермент 010 = 
убихинон = убинон = кудесан = кудевит) 


Цитохром С 

Ферментный препарат, получаемый путем экстракции из ткани сердца 
круппого рогатого скота и свиней. 

Фармакодинамика. Препарат осуществляет перенос электронов на од 
пом из последних этапов дыхательной цепи, тем самым активизирует ее, 
спижает гипоксию. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутримышечно (медленно), 
впутривенно (капельно) или назначают внутрь. 

Перед началом применения цитохрома С следует определить индиви 
дуальную чувствительность к нему. С этой пелью внутрикожно вводят 
0.1 мл препарата. Если при этом в течение 30 мин не наблюдают покрас 
ислия лица, зуда, крапивницы, то можно приступать к лечению пренара 
том, Перед назначением повторного курса обязательно повторяют биоло 
гическую пробу. 

Взаимодействие. Эффективность цитохрома С повышается при его 
комбинации с рибофлавином, никотиновой кислотой и коферментом 
010. 

Нежелательные эффекты. Озноб с повышением температуры тела 
(при быстром введении в вену). 

Показания к применению. Различные формы острой и хронической 
гипоксии (асфиксия новорожденных, астматические состояния, хрони 
ческая ппевмония, сердечная недостаточность, ишемическая болезнь сер 
дца, инфекционный гепатит, старческая дегенерация сетчатки глаза, ин 
токсикации и т. п.). 

Кофермент 010 (убихинон, убинон, кудесан, кудевит) 

Фармакодинамика. Препарат является переносчиком ионов водорода 
в дыхательной цепи. Для медицинского использования его получают син 
гетическим путем, это производное бензохинона. 

Убихинон способен угнетать процессы перекисного окисления липи 
дов и за счет этого оказывать выраженное антиоксидантное действие. 

Фармакокинетика. Кофермент 010 назначают внутрь независимо от 
времени приема пищи. Кратность назначения — 3 раза в день. 
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Влаимодействие, Одпопремениие использование кофермента О1О с 
цитохромом С, рибофлавином и никотиновой кислотой повышает эффек 
тивиость первого, 

Нежелательные эффекты 

• Дисивисические явления (тошнота, расстройства стула, неприятные 
ощущения в области желудка или печени). 

• Избыточное психоактивирукицее действие (аффективная лабиль 
ность, раздражительность, уменьшение глубины и продолжительности 
ночного сна). 

Показания к применению 

е Хроническая гипоксия разного тенеза. 

« Психическая астения любого происхождения. 

„ Ликвидация патологических явлений при нервно-мышечных заболе- 
ваниях (прогрессирующая миодистрофия, вторичные миопатии и пр.). 

. Вестибулярные расстройства. 

• Реабилитация больных, перенесших острый гепатит (скорее восста- 
навливается масса печени, уменьшается выраженность и длительность 
нарушений ее функции). 

• Лучевая болезнь. 


13.1.4. ПРЕПАРАТЫ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ ОБРАЗОВАНИЮ 
И УТИЛИЗАЦИИ ЯНТАРНОЙ КИСЛОТЫ 
(глутаминовая кислота, аспарагиновая кислота = 
аспаркам = панангин)' 


Фармакодинамика. При введении данных препаратов происходит их 
превращение в гамма-аминомасляную кислоту (ГАМК), а она через ян- 
тарвый полуальдегид траисформируется в яптарную кислоту. Нослел- 
няя, как уже было сказано, может принимать Н“ от окисляемых субстра- 
тов В дыхательной цепи и таким образом увеличивать энергообеспечен- 
ность клеток. 

Фармакокинетика. Глутаминовую кислоту в виде таблеток, гранул 
или порошка назначают внутрь за 15—30 мин до еды, а при развитии дис- 
пепсических явлений - во время или сразу после еды. Гранулы раство- 
ряют свежепрокиняченой теплой водой, которую наливают до метки на 
стаканчике, последний прилагают к флакону с препаратом. В случае при- 
менения глутаминовой кислоты внутрь в виде порошка рекомендуют про 
полоскать рот после приема слабым раствором патрия гидрокарбоната. 

Глутаминовая кислота хорошо всасывается из желудочно-кишечного 
тракта, а из крови быстро пропикает через гематоэнцефалический барьер 
и клеточные мембраны. Далее она утилизируется в процессе метаболиз- 
ма; около 4—7% препарата выводится почками в неизмененном виде. 

Аспарагиновую кислоту используют В виде лекарственного средства, 
содержащего калия и магния аспарагинат. Препарат назначают внутрь 


1 Недавно появился отечественный препарат - реамберии. Это сбалансированный 
изотонический детоксицирующий инфузнонный раствор на основе янтарной кислоты. 
В его состав также входят микроэлементы (натрий, калий и магний). Реамберин применя 
ют при гипоксических состояниях и интоксикациях различной этиологии, при шоковых 
состояниях и комплексной терапии гепатитов. 
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на и ИИ 


после еды или внодят внутри» Смедленно или капельно), иредвари 
тельно содержимое ампулы разводят изотоцическим раствором натрия 
хлорида или 5% раствором глюкозы. 

Считают, что аспарагинат является переносчиком ионов калия и маг 
ния и способствует их проникновению во впутриклеточпое пространство. 
Поступая в клетки, аспарагинат включается в процессы метаболизма. 

Взаимодействие. Превращение глутаминовой и аспарагиповой кислот 
ускоренным путем в янтарную кислоту происходит при участии специ 
альных трансаминаз, кофактором которых является пиридоксальфосфат, 
Поэтому целесообразно их комбинировать с пиридоксальфосфатом или 
пиридоксином, Повышают активность трансаминаз и липоевая кислота, и 
{фепобарбитал. 

Утилизируется янтарная кислота при участии сукцинатдегидрогеиа 
зы, а опа является флавиновым ферментом. Поэтому введение рибюфила 
вина, или рибофлавина мононуклеотида, или флавината (натрисвой соли 
рибофлавин -аденин-дипуклсотида) способствует активности фермента и 
усвоснию янтарной кислоты. 

Нежелательные эффекты. 

• Диспепсические расстройства (тошнота, рвота, жидкий стул). 

• Снижение содержания гемоглобина, лейкопения (при длительном 
применении глутаминовой кислоты). У больных необходимо системати 
чески исследовать кровь. 

Головокружение, возбуждение. Эти явления после уменьшения 
дозы препаратов, как правило, проходят. 

Следуст помнить, что при выраженной генерализованной гипоксии и 
особенно при гипоксии мозга происходит интенсивиое освобождение ной 
буждающих аминокислот (глутамата и аспарагината) из соответствую 
щих нейронов. Обратный их захват прссинаптическими окончаниями на 
рушен из-за недостатка энергии, необходимой ДЛЯ работы транснортных 
механизмов. Высокое содержание названпых аминокислот в межнейро 
пальных структурах вызывает выраженную и стойкую деполяризацию 
цитоплазматических мембраи нейронов, что приводит к нарушению нон 
ного баланса в клетках, в частности к значительному увеличению кон 
трации свободного кальция. Это ведет к гибели нейронов («кальциевая 
смерть») с последующим нарушением структуры и функции мозга. По 
этому в Таких случаях к использованию данных препаратов надо подхо 
дить достаточно осторожно. 

• Гиперкалиемия (возникает при длительном назначении аспарка 
ма/панангина па фоне почечной недостаточности). 

Показания к применению 

• Хроническая гипоксия разного генеза (но не при гипоксии мозга), 

• Глутаминовую кислоту назначают ири заболеваниях центральной 
нервной системы: эпилепсии (преимущественно малых припадках с экини 
валентами); психозах (соматогенных, ннтоксикационных, ипволюцион 
ных); реактивных состояниях, протекающих с явлениями истощения, 
депрессии; задержке психического развития различной этиологии у де 
тей; болезни Дауна; церебральных параличах. 

• Аспаркам /панангин назначают при аритмиях, обусловленных гипо 
калиемией и гипокалигистией, а также при отравлении сердечными гли 
козидами. Однако препараты нельзя <!) применять при нарушениях рит 
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ма, сочетакнцихся с атриовентрикулирной блокадой, а также при ПИ сте 
нени тяжести отравления сердечными гликозидами (ем. гл. 14.1). 


13.1.5. СУБСТРАТЫ ДЛЯ УТИЛИЗАЦИИ 
ПО АЛЬТЕРНАТИВНЫМ МЕТАБОЛИЧЕСКИМ ПУТЯМ 


{фруктозо-монофосфат, фруктозо-дифосфат, АТФ)' 


Фармакодинамика. Фруктозо-монофосфат и дифосфат в цитозоле 
клеток утилизируются в пентозофосфатном цикле и цикле Эмбдена— 
Мейергофа (аназробного гликолиза), тем самым они повышают уровень 
окислительного фосфорилирования и образования АТФ, уменьшают рас- 
ходование глюкозы и лактацидоз. Кроме того, фруктозо-фосфаты умень 
шают сродство кислорода к гемоглобину, снижают агрегацию тромбоци 
тов, улучшают коронарное кровообращение. 

АТФ распадается в организме на аденозиндифосфорную кислоту 
(АДФ), аденозин и неорганический фосфат, при этом образуется энер- 
гия. При гипоксии АДФ, взаимодействуя с макроэргическими соедине- 
ниями, участвует в ресинтезе АТФ. Выделяют три основных составляю- 
щих ресиитеза АТФ: креатинфосфокиназную реакцию, гликолиз и мио- 
кипазную реакцию. 

Фармакокинетика. Фруктозо-фосфаты вводят внутривенно, а 
АТФ внутривенно или внутримышечно. 

Следует отметить, что АТФ плохо проникает через клеточные мембра- 
ны; для ее попадания внутрь клетки требуется большое количество энер- 
гии, что позволяет некоторым специалистам ставить под сомнение роль 
АТФ как источника энергии. Однако следует отметить, что в лечебном 
эффекте АТФ имеет значение аденозин, образующийся при распаде дан- 
пой КИСЛОТЫ. 

Нежелательные эффекты. Тошнота, головная боль, покраснение 
лица, усиление диуреза, ипогда тахикардия. Эти явления, как правило, 
ироходят самостоятельно. 

Показания к применению 

• Острая ишемия миокарда (с этой целью назначают фруктозо-фосфа- 
ты). 

• Мышечная дистрофия; спазм периферических сосудов (перемежаю- 
щаяся хромота, болезнь Рейно, облитерирующий тромбангиит); купиро- 
вание пароксизмов наджелудочковых тахиаритмий (с этой целью назна- 
чают АТФ). 


13.1.6. ПРОИЗВОДНЫЕ ГАМК 
(оксибутират натрия, фенибут, пирацетам и др. — 
подробнее см. гл. 2.1.2, 2.2, 2.3 и 4.1.2} 


Препараты превращаются в янтарный полуальдегид, участвующий в 
транспорте Н” на втором этапе дыхательной цепи. В связи с улучшенной 


' Применявшийся ранее прецарат адениловая кислота = мышечно-адениловый препа- 
рат (МАП) из номенклатуры лекарственных средств исключен. 
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утилизацией пировиноградной и молочной кислот исчезает внутрикле 
точный ацидоз. 

Янтарный полуальдерид трансформируется в яптариую кислоту, и, 
как уже было сказано, этим поддерживаются процессы окислительного 
фосфорилирования в митохондриях и синтез АТФ. Из ГАМК образуется 
янтарпая кислота главным образом в мозговой ткани. 

Натрия оксибутират используют по экстренным показаниям н 
случаях черепно-мозговых травм, гипоксии плода и т. д. 

Фенибут, пантогам, амипалон, пикамилон — показаны для лечения 
последствий острой гипоксии, черепно-мозговых травм, атеросклероза 
сосудов головного мозга у пожилых людей. 

Пирацетам = ноотропил (производное пирролидона) активирует 
окислительное фосфорилирование, повышает утилизацию глюкозы в 
центозофосфатном цикле и в цикле Кребса. Он обладает также свойства 
ми дезагреганта, улучшает реологические свойства крови и периферичее 
кое кровообращение. Препарат повышает оборот фосфолипидов и их за 
щищениость от перекисного окислепия. Пирацетам показан для лечения 
как острой гипоксии, так и хронических гипоксических состояний. 


13.1.7. ВИТАМИНОПРЕПАРАТЫ 
См. гл. 28.2 


Витамины группы В (тиамин, рибофлавин, никотиновая кислота, 
пиридоксин) в качестве коферментов обеспечивают высокую активность 
ферментов, катализирующих реакции окислительного фосфорилирова 
НИЯ — декарбоксилаз, трансаминаз, сукцинатдегидрогеназ, в том числе 
реакций альтернативных путей метаболизма — образования и утилиза 
ции янтарной кислоты. 

Данные препараты применяют при различных видах гипоксии. 


13.1.8. БАРБИТУРАТЫ 
(фенобарбитал — см. гл. 2) 


Фепобарбитал обладает свойством повышать активпость трансаминаз, 
которые осуществляют перенос аминогруппы на кетокислоты, и этим спо 
собствует образованию и использованию янтарной кислоты. Препарат 
стабилизирует мембраны, защищая их фосфолипиды от АФО.. 


13.2. АКТОПРОТЕКТОРЫ 


Актопротекторы ~ это фармакологический класс средств метаболи: 
ческого неистощающего типа действия, применяемый для поддержания 
высокой двигательной активпости организма в экстремальных условиях, 
а также повышения физической работоспособности и КПД физической 
работы без увеличения потребления кислорода и теплопродукции. Они 
вызывают дополнительно антигипоксический, а также ноотроиный, анти- 
оксидантный, репаративный, иммуностимулирующий и другие эффекты. 

Актопротекторы отличаются от антигипоксантов тем, что они первич- 
но влияют на синтез протеинов и более заметно повышают работоспособ 
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ность. Препараты особени» якричетинии при гипоксии, развивающейся 
во время физической пагрузмеи не столько из за дефицита кислорода в 
тканях, сколько из-за неспособнаети митохондрий окислить мощный по 
ток поступающих во время нагрузки субстратов, Специфика механизма 
эгой в сущности сверхутилизационной гипоксии и предопределила исоб- 
ходимость создания препаратов с особым механизмом действия — актоп 
ротекторов. 

К данной групле препаратов относят бемитил (см. гл. 2.1.6) и это- 
мерзол (томерзол). 

Фармакодинамика. Препараты, являясь производными 2-меркапто- 
бензимидазола, имеют структурное сходство с пуриновыми основаниями, 
что позволяет им активизировать геном клетки, усиливать синтез РНК и 
белков ферментов (в частности, ферментов глюконеогепеза и митохон- 
дриального окисления), в результате чего в клетке повышаются эпергоп- 
родукция, утилизация обменных «шлаков» и антиоксидантная защита 
(уменьшается образование гидроперекисей липидов, диеповых конъюга- 
тов и т. п.). 

Глюконеогенез заключается в ресинтезе глюкозы (главным образом в 
печени и почках) из продуктов ее распада — лактата и пирувата, а также 
из глицерина и аминокислот. При физической нагрузке роль глюконеоге- 
поза состоит также в утилизации продуцируемой молочной кислоты — 
одного из главных факторов, спижающих работоспособность. Этот про- 
цесс сопряжен и с глюкозолактатным циклом (циклом Кори), и с глюко- 
зоаланиповым циклом. Последний способствует нейтрализации и выведе- 
нию ис только лактата, но и азотистых продуктов распада {аммиака 
ит и.). 

Фармакокинетика. Препараты назначают внутрь после еды, они мед: 
ленпо всасываются из желудочно-кишечного тракта. В процессе лечения 
ими рекомендуют принимать пищу, богатую углеводами. Кратность на- 
значения актопротекторов — 2—3 раза в день. 

Нежелательные эффекты 

• Дисиепсические расстройства (тошнота, особенно при приеме дап- 
ных лекарственных средств натощак; редко — рвота; неприятные ощу- 
щения в области желудка и (или) печени). 

• Психоактивирующее действие (аффективная лабильность, раздра- 
жительность, уменьшение глубины и продолжительвости ночного сна), 
головная боль, гиперемия лица. 

Показания к применению 

• Хроническая гипоксия разного происхождепия, особенно при подго- 
товке и во время высоких физических нагрузок и других экстремальных 
воздействий, а также после них для ускорения восстановительных 
процессов. 

* Психическая астения любого генеза. 

» Реабилитация больных, перенесших острый гепатит (скорее восста- 
навливается масса печени, уменьшается выраженность и длительность 
нарушений ее функций) или лучевую болезнь. 

• Нервно-мышечные заболевания (прогрессирующая миодистрофия, 
вторичные миопатии и пр. ). 

• Вестибулярные расстройства. 

• Рецидивирующее рожистое воспаление. 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ПРИ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ 


14.1. СЕРДЕЧНЫЕ ГЛИКОЗИДЫ 


Сердечные гликозиды СГ) безазотистые соединения растительного 
происхождения, характеризующиеся кардиотоническим действием. Опи 
содержатся в Нескольких видах наперстянки (шерстистая, пурпуровая, 
ржавая и пр.), ландыше майском, горицвете весеннем, строфанте, мор 
ском луке, олеандре и других растениях. 

У всех СГ принципиально одинаковое химическое строение. Молеку: 
ла состоит из двух частей: сахаристой (гликона) и несахаристой (аглико 
на). Носителем биологической активности гликозидов является агликон, 
в котором различают два циклических компонента: стероидный (цикло 
пентаплергидрофенантрен) и лактоновый. Полярность молекулы зависит 
от числа кегоновых и спиртовых груип в ее структуре. Полярные глико 
зиды (строфантин, коргликон и др.) содержат по 4—5 таких групи, от 
носительно полярные (дигоксин, лантозид С = изоланид = целанид, бе 
та-ацетилдигоксин = новодигал, метилдигоксин = бемекор и др.) — по 
2—3 группы, а неполярные (дигитоксин, мепросцилларин = клифт 
и др.) — не более одной. Чем более полярна молекула, тем больше ее 
растворимость в воде и меньше — в липидах. Это имеет существенное 
значение для фармакокинетики препаратов. 

В настоящее время известно огромное количество СГ. Однако врачу в 
повседневной практике достаточно уметь пользоваться тремя препарата 
ми СГ: строфантином, дигоксином и дигитоксином, о которых и пойдет 
речь ниже. 

Фармакодинамика. СГ, имитируя действие эндогенных дигиталисопо 
добных веществ (кардиодигинов), взаимодействуют с сарколеммной Ма*, 
К’-АТФазой, угнетая ее. При этом увеличивается уровень внутриклеточ- 
ного натрия и в связи с этим -- кальция (за счет повышения активности 
Ма’, Са“ обменного механизма). Кальций устраняет тропомиозиновую 
депрессию актомиозина, активирует АТФазу миозина, следствием чего и 
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является увеличение силы сокращений миофибрилл. Моложительный 
ипотропный эффект гликозидоп обусловлен угнетением Ма’, К° АТФа 
зы примерно на 35%. При уменьшении тормозящего влияния препаратов 
эффект исчезает, а при угнетении активности фермента более чем на 60% 
ноявлястея токсический эффект. 

СГ влияют и на уровень внутриклеточного калия, играющего важную 
роль в синтезе макроэргов, сократительных белков, в поляризации кле 
точных мембран, ликвидации внутриклеточного ацидоза и внеклеточного 
алкалоза. 

Угнетая Ма‘, К*-АТФазу в миокарде и других тканях (в частности, в 
скелетных мышцах), они нарушают этим возврат калия в клетку, что мо- 
жет привести к гипокалигистии, особенно выраженной при приеме токси- 
ческих доз. Снижая поступление калия в клетку, гликозиды увеличивают 
ого впеклеточный уровень, приводя к гиперкалиемии. 

Между тем терапевтические дозы СГ увеличивают содержание этого 
иона в клетке. Сказывается ликвидация гликозидами гиперальдостероне- 
мии, имеющей место при сердечной недостаточности. 

Рассмотренные механизмы воздействия СГ на обмен кальция, натрия, 
калия И энергетический баланс клеток являются основой их кардиотони- 
ческого действия. 

Унеличивая силу сердечных сокращений, другими словами, ликвиди- 
руя гиносистолию у больных с сердечной недостаточностью, СГ одновре- 
менно вызывают брадикардию, то есть отрицательный хронотропный 
эффект. Урежение сокращений в основном связано со стимулирующим 
влияинем более сильной ударной волны крови, выбрасываемой из серд- 
ца, па барорецепторы дуги аорты и каротидного синуса, с которых им- 
нульсы поступают к центру блуждающего нерва, а от него по центробеж- 
ным волокнам к сердцу. В наибольшей степени отрицательный хроно- 
тровный эффект выражен у дигиталисных препаратов — дигитоксина и 
дигоксина. Допускают, что эти различия отчасти связаны с неодинако- 
вым вмешательством СГ в функцию медиаторных систем. 

Нормализация числа сердечных сокращений, ликвидация тахикардии 
приводит к уменьшению потребления кислорода миокардом, улучшению 
питания его во время удлиненной диастолы, более полному восстановле- 
нию энергетических ресурсов, что с избытком компенсирует большую 
потребность сердца в кислороде. В свою очередь, улучшение энергетиче- 
ского обмена нормализует работу ионных насосов, обеспечивающих уда- 
ление кальция из цитоплазмы клетки во внеклеточное пространство (экс- 
трузию), а также в саркоплазматический ретикулум и митохондрии (сек- 
вестрацию). Этим гликозиды ликвидируют неполное расслабление во 
время диастолы (гиподиастолию), а следовательно, неоправданный рас- 
ход энергии, 

При постепенном увеличении доз СТ вначале появляется их положи- 
тельное инотропное и отрицательное хронотропное действие, а затем от- 
рицательное дромотропное и, наконец, положительное батмотропное. 

Отрицательное дромотропное действие СГ — это способность пре- 
наратов замедлять атриовентрикулярную и синоаурикулярную проводи- 
мость за счет прямого влияния на клетки и волокна проводяшей системы 
и за счет увеличения активности центра блуждающего нерва. У больных 
без тахисистолической формы мерцательной аритмии замедление атрио- 


332 


вентрикулярной проводимости янляется нежелательным эффектом. Это 
действие гликозидов начинает проявляться с предельно допустимых доз, 
близких к токсическим. 

Положительное батмотронное действие СГ это способность пе 
наратов н токсических дозах повышать возбудимость элементов проводя 
щей системы в предсердиях и желудочках, что приводит к возникнове 
нию гетеротопных очагов автоматизма. 

Фармакологические эффекты 

• Увеличение минутного объема сердца. 

* Разгрузка венозной части большого круга кровообращения и спиже 
ние давления в нем. Это уменьшает приток крови к сердцу (то есть пред 
нагрузку), его растяжение во время диастолы, а следовательно, и напря 
жение, которое необходимо производить мышце сердца для выталкива 
ния крови из его полостей. 

• Увеличение диуреза, так как в почках усиливается кровоток и про 
цесс фильтрации. 

• Уменьшение отеков за счет ликвидации застоя в венах большого 
круга кровообращения и падения гидростатического давления. 

• Уменьшение кровоснабжения сердца, так как уменьшается остаточ 
ный объем крови, снижается ее давление на стенку желудочков во время 
диастол. 

• Улучшение газообмена и устранение отека легких, так как увеличе 
ние кровотока в большом круге кровообращения способствует разгрузке 
малого круга, снижению давления в его сосудах. 

• Устранение одышки и высокого периферического сопротивления со 
судов (то есть постнагрузки), так как в артериальной крови возрастает 
содержание кислорода, а концентрация углекислоты падает, поэтому 
снижается возбудимость дыхательного и сосудодвигательного центров. 

Фармакокинетика. Строфантин вводят внутривенно; дигитоксии на 
значают внутрь; дигоксин, являющийся относительно полярным вещес 
твом и поэтому занимающий промежуточное положенпе между первыми 
двумя гликозидами, можно применять и внутривенно, и пероралыь. 
Внутримышечное введение строфантина или дигоксина с новокаииом 
осуществляют пе более 1—2 раз и только в особых случаях, когда препа 
рат не могут ввести внутривенно. Внутримышечное введение болезненио, 
опасно развитием некрозов; всасывание препарата из мышц происходит 
медленно и нестабильно. 

Поскольку СГ, є одной стороны, оказывают раздражающее действие 
на слизистую оболочку желудочно-кишечното тракта, а с другой, могут 
образовывать невсасывающиеся комплексы с компонентами пищи, а так 
же с антацидами, аминогликозидами, тетрациклинами, холестирамином 
и разрушаться в кислом содержимом желудочного сока — рекомендуют 
их назначать внутрь через 1—1,5 ч после еды и принимать с интервалом п 
2—3 ч с вышеназванными препаратами. 

Перед внутривенным введением ампулированный раствор препарата 
разводят 10—20 мл изотонического (0,85%) раствора натрия хлорида или 

% раствора глюкозы. СГ, даже в самых экстренных случаях, вводить 
надо медленно (3—5 мин), чтобы успело произойти разведение препарата 
во всей массе циркулирующей крови. При быстром внутривенном введе 
нии существует опасность возникновения спазма {за счет прямого и ошо 
средованного через освобождение катехоламинов действия) системных 
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сосудов, а следовательно, увеличение пред в посгнагрузки на больное 
сердце, и коронариых сосудов: В связи с этим гликозиды при острой сер. 
дечной недостаточности, когда требуется впутривенное введение, исполь 
зуют редко. 

При резком снижении артериалінного давления и спадеции вен раствор 
СГ иногда вводят в уздечку языка (объем раствора не должен превышать 
1—2 мл). Эта область имеет хорошее кровоснабжение, и всасывание пре- 
парата происходит очень быстро. 

Биоусвоение из желудочно-кишечного тракта для дигоксина колеблет- 
ся от 60 до 80%, а для дигитоксина — от 95 до 97%. Наличие сердечной 
недостаточности 1-П степени не нарушает всасывание препаратов. При 
более тяжелой степени недостаточности нарушается кровоснабжение сли- 
зистой оболочки желудка и кишечника, что ухудшает их усвоение. 

От стенени полярности препаратов зависит и их связывание с белками 
нлазмы крови. Так, для дигитоксина оно составляет примерно 95%, для 
дигоксина — 20-30%, а для строфантина — около 0%. При гипоальбуми- 
немии (гипотрофии, заболеваниях печени и почек), повышении остаточ- 
ного азота или билирубина в крови, назначении некоторых лекарствен- 
ных средств {см. ниже) связывание гликозидов с белками плазмы крови 
уменьшается. Это имеет большое значение при использовании дигитокси- 
на (свободная фракция его составляет лишь 3—5%) и гораздо меньшее — 
при введении дигоксина (свободная фракция — 70—80%) и тем более 
строфаитина. 

СТ поступают практически во все ткани организма, хотя и в разной 
степени, что связано с неодинаковым кровоснабжением тканей, разным 
содержанием в пих липидов и белков, наличием в них специальных ре- 
цепторов и т. п. 

Эффект возникает при применении дигитоксина через 2—3 ч, дигокси- 
на 0,5—1 ч (при внутривенном введении — через 10—20 мин), стро- 
фантина — 5—10 мин. Максимальное действие названные препараты ока- 
зывают через 8—12 ч, 1—2 чи 0,5—1,5 ч соответственно. Следует обратить 
внимание на то, что максимальный эффект от гликозидов при внутривен- 
ном введении развивается поздно. Это безусловно ограничивает их ис- 
пользование при острой сердечной недостаточности. 

Элиминация разных СГ осуществляется неодинаково: дигитоксин пре- 
имущественно биотрансформируется в печени и выводится в виде неак- 
тивных и малоактивных метаболитов с мочой (80%) и с желчью (20%); 
дигоксин выводится в основном в неизмененном виде с мочой (90%); а 
строфантин не подвергается биотрансформации и экскретируется из ор- 
ганизма в неизменном виде как с мочой (60%), так и с желчью (40%). Не- 
обходимо подчеркнуть, что все гликозиды (даже те, которые вводятся 
внутривенно) подвергаются энтерогепатической циркуляции. Это задер- 
живает их выведение из организма. 

Величину суточной экскреции гликозидов характеризует коэффипи- 
ент элиминации, который для дигитоксина равен 7—10%, дигоксина — 
20—35%, строфантина — 40—50%. 

При почечной недостаточности требуется коррекция режима дозиро- 
вания дигоксина, так как этот препарат выводится в неизмененном виде и 
практически только почками. Снижение клиренса эндогенного креатини- 
на до 50 мл/мин требует уменьшения поддерживающих доз препарата на 
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1/ 31/2. Кроме того, супечетвует эмонрическая формула для расчета ко 
эффициента элиминации дигоксииа по клиренсу эндотенного креатинина 
у копкретного больного: 


ад 14 


где К, коэффициент элиминации дигоксина у конкретного больного; 14 и 5 = зм 
пирические коэффициенты; СІ, — клиренс эндогенного креатипина у конкретного 
больпого (в мл/мин). 


Период полуэлиминации СГ из плазмы крови для дигитоксина состав 
ляет около 7 суток, для дигоксина — примерно 1,5 суток, для строфаити 
па — около 1 суток. Длительность сохранения терапевтического действия 
после прекращения назначения поддерживающих доз для дигитоксина 
составляет до 21 дня, для дигоксина — до 7 дней, для строфантина ~ до 
3 дней. 

Взаимодействие. Существует целый ряд препаратов, которые вводят 
вместе с СГ для усиления их действия. При этом следует отметить, что к 
назначению синергистов СГ должен существовать осмысленный диффе 
ренцированный подход. Другими словами, они должны влиять на те про 
цессы жизнедеятельности миокарда, которые нарушены, К числу синер 
гистов относят: препараты калия, витамины В,, В;, В, В,,, В., Е, а также 
стероидные анаболизанты, оротат калия, рибоксин, карнитин и др. Вмес 
те с СГ для потенцирования их эффектов одновременно назначают 1 пре 
парат (максимум 2) из приведенного выше перечня. Причем применять 
синергисты имеет смысл только в том случае, если получен эффект от са 
МИХ ГЛИКОЗИДОВ. 

Сердечные гликозиды комбинируют с ингибиторами ангиотензинирев 
ращающего фермента и диуретиками. Причем гликозиды чаще присоеди 
няют к двум последним только в том случае, если симптомы сердечной 
недостаточности сохраняются несмотря на проведенную терапию. Спиро 
нолактон усиливает эффект СГ. 

Нецелесообразно использовать СГ одновременно с диуретиками тиа 
зидового ряда (так как они способствуют развитию гиперкальциемии, Ри 
помагниемии и гипокалиемии, предрасполагающих к интоксикации гли 
козидами), нестероидными противовоспалительными средствами, хини 
дином, сульфаниламидами, гепарином, непрямыми антикоагулянтами 
(так как эти препараты вытесняют гликозиды из связи с белками плазмы 
крови, увеличивают их свободную фракцию, а следовательно, и опас 
ность интоксикации), адреномиметиками и ксантинами (так как эти 
препараты повышают чувствительность миокарда к гликозидам, увеличи 
вают опасность интоксикации ими), антацидами, холестирамином, ами 
ногликозидами, тетрациклинами (так как эти препараты образуют ие 
всасывающиеся комплексы с гликозидами в кишечнике и этим резко 
снижают их биоусвоение}; бета-адренолитиками, антиаритмическими 
средствами и антихолинэстеразными препаратами (опасность возникно 
вения брадикардий и атриовентрикулярных блокад). 

Лекарственные средства: фенобарбитал, дифенилгидантоин, бутади 
он, рифампицин и некоторые другие индукторы ферментов печени, уча- 
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стпукнцих в биотрансформании гликозидов, сиижают их эффектив 
ность. Макролиды, левомицетин, циметидин и др., наоборот, тормозят 
биотрансформацию СГ в печени. 

Показания к применению 

• Лечение хронической систолической формы левожелудочковой сер 
дечной недостаточности’, являющейся результатом нарушения сократи 
тельной функции миокарда (миокардит, кардиодистрофии, дилатацион 
пая кардиомиопатия ит. п.) или перегрузки сердца «объемом» (недоста- 
точпость клапанов, дефект межжелудочковой перегородки. открытый 
Боталлов проток и т. п.). 

Эффективность СГ при хронической систолической форме сердечной 
педостаточности, возникшей в результате перегрузки сердца «давлением» 
(стеноз легочной артерии, коарктация аорты, артериальная гипертония и 
т. п.), низка, а при диастолической форме сердечной недостаточности 
(экссудативный и констриктивный перикардит, опухоли миокарда, ами- 
лоидоз сердца, сдавление устья полых вен, трепетание и мерцание желу- 
дочков ит. л.) и при сердечной недостаточности с нормальным или высо- 
ким минутным объемом сердца (гипертиреоз, анемия, легочное сердце, 
синдром бери-бери, болезнь Педжета) — практически отсутствует. 

СГ, чаще дигоксин, при хронической сердечной недостаточности на- 
значают в малых дозах (до 0,25 мг/сут), так как при увеличении дозы их 
влияпие на нейрогуморальные системы не усиливается, а риск возникно- 
вения интоксикации существенно возрастает. 

• Суправентрикулярная (но не вентрикулярная!) тахикардия. При 
этой патологии предпочтительнее применять дигиталисные препараты 
{дигоксин, дигитоксин). Следует отметить, что они слабо влияют на 
конверсию фибрилляции предсердий к синусовому ритму и даже могут 
па практике увеличить продолжительность эпизодов пароксизмальной 
фибрилляции предсердий. Однако у пациентов с сердечной недостаточ- 
ностью они могут предотвратить фибрилляцию предсердий, а также па- 
роксизмальную наджелудочковую тахикардию и трепетание предсердий. 

При мерцательной аритмии Дигоксин можно использовать в качестве 
средства «первой линии». 

• Реже назначают СГ с профилактической целью для предотвраще- 
ния развития сердечной недостаточности (при пневмопиях, токсикозах, 
некоторых отравлениях, ревматическом поражении сердца и т. п.), так 
как гликозиды — препараты с малой широтой терапевтического дей- 
ствия, велика опасность возникновения интоксикации ими (см. ниже). 
Пеобходимо подчеркнуть, что профилактически проводимая дигитализа- 
ция никоим образом не замедляет наступление сердечной недостаточнос- 
ти, а риск интоксикации в таких случаях чрезвычайно велик, поскольку 
симптомы недостаточности отсутствуют, а именно по их исчезновению су- 
дят об эффективности сердечных гликозидов. Кроме того, в настоящее 
время появились новые, существенно менее опасные препараты из дру- 
гих групп (например, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
и др.). По этим же причинам в цивилизованных странах практически от- 
казались от использования СГ при острой сердечной недостаточности. 


мег применяют на фоне мерцания и трепетания предсердий, а при синусовом ритме 


их назначают, только если фракция выброса левого желудочка меньше 25% и не эффек- 
тивны ИАПФ, мочегонные средства и бета-адреноблокаторы. 
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Тем более, как уже была екалано выше, при внутрипениом введении 
(даже очень медленном!) помышается тонус коронарных и системных со 
судов, а максимальный эфикт развивается поздно, лишь через 0,5 
1,5 ч. Кроме того, п услониях гипоксемии, метаболического ацидоза и 
электролитных расстройстн, неизменно присутствующих при острой сер 
дечной недостаточности (например, при инфаркте миокарда), чувстви 
тельность миокарда к СГ повышается, и, следовательно, увеличивается 
риск развития серьезных нарушевий ритма. 

* СГ не только улучшают качество жизни!, но и увеличивают се про 
должительность (оценивают с помощью кривой Каплана—Майера и 
т. п.). Однако в случаях применения гликозидов у больных с синусовым 
ритмом продолжительность их жизни не увеличивается. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения СГ 


Лабораторные: 
— определение концентрации СГ в крови (для дигитоксина теранев 
тический уровень до 20—30 нг/мл, для дигоксина — до 1,5 


2,5 нг/мл, а для строфантина — до 3—5 нг/мл); 

— определение Ма'/К’-коэффициента в эритроцитах больных. Уш’ 
личение его на 30-—40% после назначения гликозидов свидет 
ельствует о достижении ими терапевтической концентрации у дан 
ного больного; 

— динамическое определение ионограммы в крови. 

Параклинические: 

— увеличение интервала РО (более 0,14—0,15 с) и исчезновение ри 
гидности ритма? па электрокардиограмме. Характерная «корыто 
образная» депрессия сегмента 5—Т также служит показателем 
остаточного насыщения СГ. Названную депрессию лучше всего 
регистрировать в отведениях ЭКГ с высоким зубцом К в левых 
грудных отведениях, а также от задней стенки левого желудочка; 

— оценка интенсивности коронарного кровотока под эндокардом по 
изменению зубца Т на электрокардиограмме. Электрокардиогра 
фия не позволяет выявить специфические признаки сердечной ие 
достаточности, но с ее помощью можно получить сведения о фак 
торах, предрасполагающих к развитию данной недостаточности; 

— определение стенени дилатации левого желудочка, фракции из 
гнания крови сердцем, конечного диастолического объема крови 
в желудочках, сократительной способности миокарда и т, и, эхо 
кардиографическим методом. Эхокардиография выявляет также 
аневризму левого желудочка, тромб в полости пораженного желу 
дочка, перикардиальный выпот и форму врожденного порока 
сердца. Тяжесть клапанного порока сердца можно оценить с по 
мощью допплерэхокардиографии. Непрерывно-волновая дониле 
рография позволяет рассчитать градиеит давления в местах кла 
панных стенозов по скорости кровотока. Допллерография, вклю» 


у Качество жизпи — это интегральная характеристика физического, психического, 
эмоционального и социально-экономического состояния больного, основанная на его субъ 
ективных ощущениях. 


? Ригидным ритмом называют медленный н очень равномерный ритм. В норме колеба 
ниям сердечного ритма присущ периодический. волновой характер (дыхательная аритмия, 
волны Майера). 
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чая цветной метод, помогает определить клапанную регургитацию 
и кровоток через пнутриеердечные шунты. Эхокардиография - 
это единственный немивазинный метод, позволяющий разграни- 
чить систолическую н диастолическую сердечную недостаточность; 
— обнаружение признаков застоя в малом кругу кровообращения и 
кардиомегалии с помощью реитлгенологического исследования; 
использование сложных диагиостических методов (катетеризации 
полостей сердца, коронарной ангиографии, радиоизотопной сции- 
тиграфии, компьютерной томографии и магиитно- резонансной то- 
мографии, проб с физической нагрузкой, определение нейрогор 
монов). Несмотря на высокую диагностическую ценность, эти ме- 
тоды не получили широкого распространения; 
изучение результатов физической нагрузки (папример, с по- 
мощью беговой дорожки — тредмила). 

Клинические: 

исчезновение тахипноэ (одышки), ортопноэ (приступов удушья в 
ночное время) и утомляемости, нормализация частоты сердечных 
сокращений; ликвидация дефицита пульса; уменьшение размеров 
сердца, хрипов в легких, кашля, цианоза, отеков; уменьшение 
размеров и болезненности печени; увсличение диуреза, а также 
быстрое снижение массы тела; исчезновение набухания шейных 
вен. 

Дозирование СГ осуществляется в 2 этапа. Во время первого этапа 
происходит насыщение миокарда преларатом, то ссть в нем создается тс- 
ралентическая концентрация. О том, что последняя достигнута, судят но 
перечисленным выше критериям эффективности. Препарат вводят боль. 
ному, ориентируясь на известную усредненпую дозу насыщения (дигита- 
лизации). 

Дигитализацию можно проводить с разной скоростью. Чаще применя- 
ют средний (за З дня) или медленный (за 8 дней) теми насыщения. Быст- 
рый темп дигитализации (за 1 день не менее чем в 6 приемов) по вышепе- 
речисленным причинам в настоящее время используют редко. 

Схема проведения дигитализации за 3 дня": 

1) в первый день пазначают 1/2 (в 3—4 приема) от рассчитанной для 
данного больного дозы насыщения; 

2) во второй день назначают 1/4 (в 2 приема) от рассчитанной для 
данного больного дозы насыщения и ту часть дозы первых суток, которая 
элиминирована за 1-й день (то есть коэффициент элиминации от дозы, 
нведенной в первый день); 

3) в третий день назначают 1/4 (в 2 приема) от рассчитанной для дан- 
ного больного дозы насыщения и ту часть дозы первого и второго дня, 
которая элиминирована за двое суток (то есть коэффициент элиминации 
от общей дозы препарата, сохранившейся в организме за 2 дня его введе 
ния). 

На втором этапе больного переводят на поддерживающие дозы. 
Предварительно необходимо достигнуть при насыщении терапевтическо 
го эффекта и подсчитать, какая доза насыщения (ДН) вызвала этот эф 


Ту взрослых пациентов умеренно быструю дигитализацию можно осуществлять по 
следующей схеме: в первые 2 дня назначают по 50% насыщающей дозы (в 2 приема), на 
З й день дают остальную часть {с учетом экскреции гликозида). 
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ект, а затем, зная коэффициент олимннации данного гликозида, опреде 
лить поддержинающую долу (ПД) для конкретного больного. Рассчитав 
поддерживающую долу (ПД * ДИ х К.,), врач, опираясь на вышеназван 
ные критерии эффективности и безопасности применения СТ, оковча 
тельно оттитровывает дозу иренарата для больного', 

Возможно проведение так налываемой нагрузочной постепенной ди 
гитализации. В этом случае больному назначают СГ в средней поддер- 
живающей дозе, деля ее па 3—4 приема. Через 4—5 пернодов полуэлими 
нации обычно возникает насыщение. Затем дозу СГ, как правило, пемно 
го уменьшают и продолжают давать данному больному. Если черен 
5 периодов полуэлиминации ожидаемый эффект не появляется, необхо 
димо увеличить суточную дозу, после чего через 5 периодов полуэлими 
нации достигается максимальный клинический эффект. При этом наи 
больший риск развития гликозидной интоксикации отмечается в течение 
5 периодов полуэлиминации выбранного препарата. 

Суточную поддерживающую дозу нет необходимости делить на от 
дельные приемы. 

Противопоказания к назначению СГ 

Относительные: резкая брадикардия, групповые экстрасистолы, 
синдром Вольфа-Паркинсона—Уайта (из-за возможности увеличения 
частоты сокращения желудочков), значительная гипокалиемия и гипер 
калъцисмия, выраженное нарушение атриовентрикулярной проводимо 
сти, застойная сердечная недостаточность с выраженной дилатацией по 
лостей сердца (конечный диастолический объем левого желудочка более 
250 мл). 

Абсолютные: гипертрофическая кардиомиопатия, в том числе у ново 
рожденных от матерей, страдающих сахарным диабетом; интоксикация 
СГ, атриовентрикулярная блокада П-ШІ степени. 

Интоксикация СГ. При применении СГ примерно у каждого четверто 
го больного, получающего данные препараты, возпикают явления пере 
дозировки. Основная причипа столь большого процента интоксикации 
гликозидами — малая широта их терапевтического действия. 

Механизм интоксикации связап с сильным (на 60% и более) угнетени 
ем функции мембранной Ма’, К'-АТФазы на сердце, ЦИС и других орга 
нах. Тормозя активность Ма’, К*-насоса, токсические дозы СГ нарушают 
этим удаление из клетки натрия (повышается возбудимость), попавшего 
в нее в процессе возбуждения, и возврат калия (возникает гипосистолия, 
тормозятся процессы метаболизма, уменьшается поляризация клеточных 
мембран), вышедшего из нее в момент реполяризации мембраны. Суще- 
ственно увеличивается поступление в клетку кальция в обмен на натрий, 
Кроме того, нарушается удаление кальция из кардиомиоцитов в период 
диастолы, уменьшается расслабление миофибрилл (возинкает гиподиа 
столия). Избыточная концентрация свободного кальция внутри клегки 
способствует освобождению различных протеолитических ферментов из 
лизосом, что приводит к структурным повреждениям клеток и к возник 
новению очагов некроза, являющихся еще одной из причин гипосисто 
лии. Калий антагонист, а кальций — синергист токсического действия 

р Подлерживающую дозу дигоксина можно определить по уровню креатинина (К) в 
плазме крави (мг%): для мужчин ПД = ДН х (11,6 ~ 20: К), для женщин ИД = ДН х 
(12,6 + 16/К). 
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СК, так как первый активирует, и нторой угнетает активность мембран 
ной АТФазы. 

Гиподиастолия и гипосисголия нарушают процесс изгнания крови из 
полостей желудочков, возрастает конечное диастолическое давление, 
В результате нарушается кровоток под эндокардом, что усугубляет 
ншемию миокарда. Частота сокращений пе возрастает, так как повышена 
активность блуждающего нерва, и не компенсирует снижение сердечного 
выброса, как при сердечной недостаточности. При тяжелой интоксика- 
ции вновь развивается недостаточность кровообращения и все ее следст- 
вия: гипоксия, одышка, цианоз и пр. 

В токсических дозах СГ оказывают вазоконстрикторное действие на 
сосуды в связи с их способностью увеличивать освобождение катехола- 
минов. Это, безусловно, также неблагоприятно сказывается на работе 
сердца: повышение тонуса вен увеличивает преднагрузку, а повышение 
тонуса артерий увеличивает постнагрузку на сердце. 

Важную роль в реализации токсических эффектов СГ играет их влия- 
ние на центральную и периферическую нервную систему. Проникая в 
мозг, гликозиды взаимодействуют с Ма’, К’-АТФазой на поверхности ней- 
ронов и окончаний их аксонов и тем самым изменяют интенсивность осво- 
бождения нейромедиаторов и условия функционирования нейронов. 

141 наконец, существенное значение имеет способность токсических доз 
СГ выраженно угнетать Ма”, К*-АТФазу и в скелетных мышцах. При 
этом нарушается возврат калия в клетку и поэтому увеличивается уро- 
вень внеклеточного калия, что может привести к опасной гинеркалиемии, 
вызывающей нарушение сердечной деятельности. 

Симптомы интоксикации не отличаются при использовании разных 
СГ. Их условно делят на несколько групп. 

• Кардиальные явлепия интоксикации (50—90%) — нарушение ритма 
(начальные признаки: брадикардия, на ЭКГ удлинение интервала РО, 
снижение 5—Т, отрицательный Т; вслед за ними возникают узловые же- 
лудочковые и предсердные экстрасистолы, предсердная тахикардия, ат- 
риовентрикулярный блок), возобновление сердечной и появление при- 
знаков коронарной недостаточности. 

• Диспепсические явления интоксикации (75-90%) — анорексия, 
тошнота, рвота, диарея, боли в животе. 

• Неврологические явления (30—90%) — утомление, головная боль, 
мышечная слабость, расстройство зрения (микро- и макропсия, паруше- 
ние цветоощущений — ксантопсия, появление пятен в поле зрения и 
т. п.), страх, бред, галлюцинации, судороги. 

• Крайне редко встречающиеся явления: тромбоцитопения, аллерги- 
ческий васкулит, гипекомастия, бронхоспазм и пр. 

Подход к лечению интоксикации СГ зависит от степени тяжести от- 
равления ими, 

І степень тяжести отравления СГ: клинически — небольшая бради- 
кардия; на ЭКГ — удлинение интервала Р-О до 0,18—0,2 с, небольшое 
снижение $-Т. 

При легкой передозировке препарат может быть кратковременно отме- 
нен или только снижена его доза; лечебных мероприятий не требуется. 

П степень тяжести отравления СГ: клинически — анорексия, тош- 
пота, диарея, увеличивающаяся брадикардия, усталость, головная боль, 
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невралгия (ироимущестнению нижией части лица); па ЭКГ = атриювен 
трикулярный блок 101 суе, резкое снижение интервала 5—7, отри 
цательный зубец Т, эқетрасистолы. 

При средней степени передозировки гликозид необходимо отменить. 
Лекарства, применяемые в отом случае, можио объединить в несколько 
груп: 

препараты, уменыпающие поступление гликозидов из желудоч 
по-кишечного тракта в кровь,  танин, холестирамин, активи 
рованный уголь (препараты образуют невсасывающиеся комилек 
сы с СГ); слабительные (вазелиновое масло, магния сульфат, 
реже — английская или карловарская соль). Их назначают нела 
висимо от пути введения СГ, так как и при внутривенном введе 
ний гликозиды участвуют в энтерогепатической циркуляции; 

— препараты, связывающие гликозиды, циркулирующие в крови, 
унитиол, диджибайнд' (антитела или их Еав-фрагменты к диги 
талисным гликозидам); 

— препараты калия и магния — калия хлорид, панангин, аспаркам, 
поляризующие смеси (калия хлорид, инсулин и глюкоза), магния 
сульфат, магния аскорбинат. Препараты калия и магния, как и 
сердечные гликозиды, тормозят проведение возбуждения, поэто 
му их не назначают у больных при брадикардии и атриовептрику 
лярном блоке П степени (исключение: суправентрикулярная тахи 
кардия с блоком, которая может улучшиться после их введения). 

Необходимо подчеркнуть, что порог токсического действия магния 
близок к терапевтическому, поэтому при внутривенном капельном введе 
нии препарата необходимо проводить контроль за его токсическим дейст 
вием. Каждый час следует оценивать: ЭКГ, наличие коленных рефлек 
сов, частоту дыхания (урежение наступает позже угнетения рефлексов, 
не должно быть менее 15—16 в 1 мин), выделение мочи (не менее 
30 мл/ч). 

ПІ степень тяжести отравления СГ: клинически — симптомы сер 
дечной и коронарной недостаточности, неукротимая рвота, «глазные» 
симптомы (ксантопсия и др.), галлюцинации, афазия, судороги; па 
ЭКГ — предсердные и желудочковые узловые экстрасистолы, предсерд 
ная тахикардия, полный атриовентрикулярный блок. 

При тяжелой передозировке гликозид необходимо отменить и вместо 
него назначить другое кардиотоническое средство (например, дофамин 
или добутамин, реже — глюкагон). Препараты, используемые для оказа 
ния помощи больному в этом случае, объединяют в несколько трупп: 

— препараты, связывающие гликозиды, циркулирующие в крови 
(см. выше); 

— противорвотные средства — метоклопрамид, домперидон, ондан 
сетрон; 

-- препараты, устраняющие гиперкалиемию, — инсулин с глюкозой, 
соли магния; 

— при тяжелом отравлении гликозидами происходит значимое угие 
тение Ма”, К*-АТФазы в скелетных мышцах и других органах, где 
этот энзим имеет меньшее сродство к СТ, чем в сердце и ЦНС. По 
этому возникает гипокалигистия и гиперкалиемия (больше 


! Препараты называются дигибид, дигиталис-антидот ВМ и др. 
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5,5 ммоль/л), метеор нарунают сердечную деятельность. Инсу- 
лин и магний упеличиюиюте поступление калия в клетки, этим опи 
и пормализуют его внутриклеточиую концентрацию и устраняют 
гиперкалиемию. В клетках калий связывается с вновь синтезиро 
ванным из глюкозы гликогепом Ста Т г последнего расходуется 
13 мг калия). Кроме того, для устранения гиперкалиемии целесо- 
образно проводить форсированный диурез, гемодиализ или замен 
ное переливание крови; 

- препараты, снижающие в крови и миокарде концентрацию каль- 
ция, угнетающего активность мембранной Ма’, К“-АТФазы, 
натрия цитрат, трилон Б; 
препараты, устраняющие симптомы интоксикации, в первую оче 
редь аритмии, -- дифенилгидантоин (дифенин), лидокаин, 
реже — верапамил, атропин (последний при тяжелых формах 
брадикардиальных нарутений ритма), и другие симптомы: гипок- 
сию (оксигенотерапия); судороги, бред, галлюцинации — фено- 
барбитал и аминазин; артериальную гипотензию — мезатон и 
т.п. 


14.2. ИНГИБИТОРЫ 
АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА 


Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ ) делят па 
два поколения: 
— первое поколение — хаптоприл (капотен); 
второе поколение эналаприл (ренитек, энам); лизиноприл 
(привинил); рамиприл (тритаце); квинаприл (аккупро); бена 
зеприл (лотензин); цилазаприл (инхибейс); периндоприл (пре- 
стариум); фозиноприл (моноприл); моэксиприл (моэкс); тран- 
долаприл (одрик), спираприл (квадроприл = квадрига) и др. 

Препараты второго поколения отличаются от первого целым рядом 
особенностей: большей активностью; отсутствием в химической структу- 
ре сульфгидрильных групп (кроме зофеноприла), которые способствуют 
аутоиммунизации; фармакокипетическими ОТЛИЧИЯМИ; меньшей частотой 
появления нежелательных эффектов и др. 

Фармакодинамика. Ренип образуется в корковом слое почек под 
влиянием симпатической импульсации, а также при уменьшении почеч- 
пого кровотока, снижении почечиого артериального давления или увели- 
чении концентрации натрия в дистальных канальцах. Репип, взаимодей- 
ствуя с ангиотензипогеном (0;-глобулином), отщепляет от него ангиотен- 
зин Т, который является неактивным декапептндом. Последний под 
влиянием ангиотензиниревращающего фермента (кининазы Ш, дипелти- 
дилкарбоксипентидазы) конвертируется в ангиотензин ПІ, который явля- 
ется выкокоактивным веществом октапептидной структуры. 

Следуст отметить, что ангиотензин П образуется не только в крови, но 
и в тканях: сердце, головном мозге, легких и многих других органах и 
тканях. Высокая концентрация киназы П обнаружена в эндотелии сосу- 
дов. Из ангиотензина І в надночечниках образуется ангиотензин ПТ, а из 
последнего — ангиотензин ІУ. 
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Для ангиотензина П имеются специальные реценторы. В настоящее 
время идентифициронано чегьце разных типа рецепторов для ангиотен 
вина 11. Все основные сердечно сосудистые эффекты ангиотензина И 
опосредуютея ангиотенаиновими рецепторами первого типа. 

Анғиотензин 01 оказывает очень сильное сосудосуживающее действие; 
кардиостимулирующее влияние; является ростовым фактором кардио 
миоцитов и гладкомышечных клеток сосудов; увеличивает секрецию ва 
зопрессина, адренокортикотропного гормона и пролактина. 

Кроме того, ангиотеизины П и ПР стимулируют освобождение альдо 
стерона, который: 

а) задерживает ионы натрия и воды и вторично увеличивает выведе 
ние калия из организма; 

6) способствует развитию сосудистой «жесткости»; 

в) стимулирует синтез коллагена, развитие фиброза миокарда. 

Необходимо подчеркнуть, что ангиотензинпревращающий фермент 
(кининаза 11), кроме перевода ангиотензина 1 в ангиотензин 11, вызывает 
ипактивацию брадикинина и энкефалинов, которые расширяют сосуды, 
снижают артериальное давление, увеличивают выведение натрия и воды 
из оргапизма, уменьшают агрегацию тромбоцитов. 

Итак, ИАПФ, блокируя ангиотензинпревращающий фермент, умен 
шают образование ангиотензина П и тем самым препятствуют возникио 
нению его вышеназванных эффектов. И наоборот, ингибиция ангиотен 
зиппревращающего энзима с помощью ИАПФ сохраняет от разрушения 
брадикинии и энкефалины и тем самым способствует проявлению их дей 
СТВИЯ. 

Фармакологические эффекты 

• Снижение тонуса артериальных и венозных сосудов, что приводит к 
снижению артериального давлепия, уменьшению рабочей нагрузки на 
сердце, увеличению кровотока в сердце, почках и других органах. 

• Уменьшение гипертрофии сердечной мышцы и сосудов (ремодели 
рование сердца и сосудов). 

• Увеличение диуреза. 

Фармакокинетика. ИАПФ в основном назначают внутрь, только Ли 
зиноприл и вазотек (активная форма эналаприла) МОЖНО ВВОДИТЬ внутри 
венно, каптоприл — сублингвально. 

ИАПФ хорошо и быстро всасываются из желудочно-кишечного трак 
та. Их (кроме каитоприла) применение не зависит от приема пищи. Кап 
топрил назначают за 2—3 ч до еды. Все препараты (кроме каптоприла и 
лизиноприла) являются пролекарствами, они превращаются (деэстери 
фицируются) в активные метаболиты при первом прохождении через пе 
чень. Биодоступность колеблется около 50%, лишь у периндоирила она 
больше 65%. 

Связывание с белками плазмы крови для большинства ИАПФ состав 
ляет 70— 90%. Исключением являются каптоприл 30% и лизиноприл и 
периндоприл — меньше 20%. Препараты обнаруживаются во всех тканях 
и органах, в меньшей степени — в ЦНС. 

Терапевтический эффект возникает через 2 ч (для каптоприла — через 
1 ч); максимальное действие развивается через 6 ч (для каптоприла — че 
рез 2 ч) с момента приема. Длительность сохранения терапевтического 
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эффекта после одноразонога ериема = 24 ч (для каптетрила = 6 ч), по 
эгому эти препараты пазнакаю с кратностью 1 раз в сутки < кантоприл 
4 раза в сутки). 

Кантоприл трансформируется в метаболиты — дисульфиды каптопри 
ла, которые образуют комплексы с эидогенными соединениями, имекици 
ми сульфгидрильные группы, а также с аминокислотами — цистеином и 
глутатионом. Эти комплексы способны снова превращаться в дисульфи 
ды каптоприла. Выведение каитоприла происходит главным образом 
(75%) почками, в неизменном виде. Коррекция его дозирования зависит 
от клиренса креатинина. 

Лизиноприл не подвергается метаболизму в печени. Выводится с мо- 
чой (90%) в неизмененном виде. При почечной недостаточности велика 
опасность кумуляции, поэтому при использовании препарата необходим 
контроль клиренса эндогенного креатинина. 

Все остальные ИАПФ, как уже было сказано, являются пролекарства- 
ми, которые в печени превращаются в активную форму. Экскреция из 
организма для эналаприла (70%) и квинаприла (90%) происходит в ос- 
повпом почками; а для цилазаприла, беназеприла и периндоприла — 
гланным образом печенью (60%). Фозиноприл и спираприл — препараты 
с двумя основными путями элиминации {почки И печень). В некоторых 
справочниках есть указания на двойной путь выведения для рамиприла и 
моэксиприла, но доказанных сведений пока нет. Следует отметить, что 
ИАН? (кроме каптоприла и лизиноприла, а также активной формы эна- 
заприла вазотека) не имеет смысла назначать больным с тяжелой па- 
тологней печени. 

Период полуэлиминации из крови для разных ИАПФ существенно от- 
личаестся, В среднем он составляет: для каптоприла — 4 ч, эналаприла — 
20, лизиноприла — 10, цилазаприла и рамиприла — 30, квинаприла — 3, 
белазеприла ~ 21, фозиноприла — 11, перипдоприла — 24, спирапри- 
ла 40 ч. Напомним, что чем меньше период полуэлиминации лекарст- 
вецного средства, тем быстрее достигастся его равновссная концентрация 
в крови, а значит, раньше в начале лечения появится антигипертензив- 
ный эффект, который связан с блокадой циркулирующих факторов ре- 
нин-апгиотензиповой системы, а не с угнетением ее тканевого аналога. 

Взаимодействие. ИАПФ для усиления антигипертензивного эффекта 
можно комбинировать с бета-адренолитиками, блокаторами кальциевых 
каналов, празозином (селективным альфа!-адренолитиком), фуросе- 
мидом и тиазидовыми диуретиками. Существуют готовые комплексные 
препараты ИАПФ с тиазидовыми и тиазидоподобными мочегонными сре- 
дствами: ко-ренитек, энап-Н, капозид, принизид, зесторетик, нолип- 
рел и др. Эти комбинации не только способствуют усилению антигипер- 
тензивного эффекта и уменьшению доз составляющих их лекарственных 
средств, но и обеспечивают поддержание уровня калия в крови в преде- 
лах нормы. 

Другим примером готового комплексного препарата является тар- 
ка — комбинация трандоприла (ИАПФ) и верапамила ЗК (пролонгиро- 
ванного блокатора кальциевых каналов). Этот препарат при эссенциаль- 
ной гипертензии назначают по 1 капсуле 1 раз в сутки. Тарка превосхо- 
дит по эффективности свои компоненты, назначенные по отдельности. 
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зыя ОРТЕН 


Гоноря о готовых комбишювапых препаратах, предназначенных 
для спижения артериального давлепия, следует отметить, что многие 
больные нуждаются в такой тератии для достижения делевого артериал» 
ного давления. 

При хронической сердечной педостаточности синергидными будут 
комбинации ИАПФ с сердечными гликозидами, диурстиками (торасеми 
лом, ксипамидом). 

Пельзя (1) одновременно с ИАПФ назначать препараты калия и ка 
лийсберегающие мочегонные средства (опасность гиперкалиемии }, а так 
же глюкокортикоиды и нестероидные противовоспалительные средства 
| поколения (возникает антагонизм, так как они тормозят образование 
простагландинов, через которые действуют брадикинины). 

Нежелательные эффекты 

• Гипотензивный эффект (особенно на введение первой дозы препара 
та); головокружение, обмороки, рефлекторная тахикардия, боли в груди, 
коронарная гипоперфузия, ортостатический коллапс. У препаратов вто 
рого поколения это осложнение менее выражено, чем у каптоприла. 

Если больной получает антигипертензивные средства, то их прием 
надо прекратить за 2—3 дня до назначения ИАПФ. 

Чтобы уменьшить опасность возникновения данного нежелательного 
эффекта, начальная доза ИАПФ должна быть минимальной. 

• Аллергические реакции: сыпь, зуд, набухание слизистых оболочек, 
афтозные язвы в полости рта, отеки, спазм бронхов, синдром Стивеп 
са Джонсона, ангионевротический отек (лица, губ, языка, гортани, ко 
нечностей). 

Эта группа осложнений чаще возникает при использовании каптоири 
ла, что связывают с наличием в его химической структуре сульфгидриль 
ной группы, вызывающей аутоиммунизацию. Другие ИАПФ содержат 
карбоксильные или фосфорные группы. 

• Кашель (у 15% больных): сухой, имеет настойчивый характер, воз 
никает в течение года после начала их приема, не купируется централь 
ными противокашлевыми средствами (кодеином, тусупрексом), исчезает 
после окончания терации в течение 2 недель. 

Его возникновение, как и аллергических реакций, связывают с након 
лением в организме брадикинина. 

• Диспепсические расстройства: нарушение вкусовых ощущений (про 
ходят через 2—3 месяца после отмены препарата). сухость во рту, рвота, 
боли в животе, запор или диарея. 

• Гиперкалиемия. Особенно велика опасность возникновения этого 
осложнения у больных с почечной недостаточностью. 

* Протеинурия. Чаще возникает между 3--5-м месяцами лечения у 
больных с исходным неблагоприятным фоном. 

• Азотемия. 

Критерии оценки эффективности н безопасности применения 
ИАПФ 

Лабораторные. Определять концентрацию препарата в крови нецеле 
сообразно, так как нет корреляции между дозой и эффектом. Не обнару 
жено четкой корреляции и между уровнем ренина в крови и гипотензив 
пой эффективностью препарата, поэтому активность ренина измеряют 
крайне редко. 
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Для выявления патологии печени и почек определяют уровень мочеви 
пы, билирубина, креатиниия, иктивноеть трапсаминаз, количество калия 
и натрия в крови; белка в моче. 

Нараклинические: 

1) эхокардиография {измерение степени дилатации левого желудочка 
н стеноза клапапных отверстий сердца, фракции выброса левого желу- 
дочка, конечного диастолического давления и т. п.); 

2) электрокардиография (выявление аритмий, определение интенсив 
ности кровотока в сердце и т. п.}; 

З) рентгенография органов грудной клетки (выявление застойных яз- 
лений и кардиомегалии); 

4) радиоизотопная сцинтиграфия, мағнитно-резонансная томография 
и другие сложные диагностические методы; 

5) тредмил (изучение результатов физической нагрузки). 

Клинические: исчезновение тахипноэ и ортопноэ; мониторирование 
артериального давления и частоты сердечных сокращений; ликвидация 
дефицита пульса; уменьшение размеров сердца, хрипов в легких, циано- 
за, отеков; уменьшение размеров печени, увеличение диуреза; снижение 
массы тела; исчезновение набухания шейных вен. 

Противопоказания к применению 

• Гиверкалиемия (более 5,5 ммоль/л). 

• Степоз (тромбоз) почечной артерии единственной почки или с двух 
сторон. 

* Второй и третий триместры беремешости. Возможно развитие оли- 
гогидрамииона (по-видимому, вследствие уменьшения функции почек 
илода), что может привести к контрактуре конечностей, деформации че- 
репа, гипоплазии легких. 

• Детский возраст. 

Ноказания к применению 

е Эссенциальная и симптоматическая реноваскулярная артериальная 
гипертензия. 

Начинать лечепие надо с минимальных рекомендуемых доз. 

После первой дозы препарата артериальное давление у больного в по- 
ложении стоя должно снижаться в среднем не более чем на 9/5 мм рт. ст. 
После снижения давления в ответ на введение первой дозы возможеп по- 
следующий его подъем с сохранением плато в последующие 4—6 дней. 
В дальнейшем снижать давление надо медленно, в среднем на 10 мм 
рт. ст. в течение 2 недель. 

При хорошей переносимости ИАПФ, дозу препарата титруют до опти- 
мальной. 

ИАПФ в качестве монотерании или в комбинации с другими антиги- 
пертензивными средствами применяют при любой стадии артериальной 
гипертензии. Каптоприл (под язык!) может быть использован при гипо- 
килетическом гипертоническом кризе. 

• Систолическая форма хронической сердечной недостаточности 
(профилактика и лечение). Дозы ИАПФ, назначаемые в этом случае, 
должпы быть меньше, чем дозы, применяемые при артериальной гипер- 
тензии, чтобы пе произошло надения давления и возникновения рефлек- 
торной тахикардии. ИАПФ не показаны больным с хронической сердеч- 
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ао аА 
ной педостаточпостью, вели у них исходный уронень систолического дав 
ления меныие 190 мм рт, ет. 

• Постипфарктный кардиосклероз, в том числе сразу после перенесен 
ного инфаркта. 

• Диабетическая пефронатия «ирофилактика и лечение), ИАПФ рас 
ширяют отводящую артерию клубочков и за счет этого устраняют внут 
риклубочковую гипертензию — основную причину возникновения гломе 
рулосклероза, При снижении скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
менее 40 мл/мин (в норме 120-130 мл/мин) ИАПФ противопоказаны. 
В случае снижения СКФ менее 15 мл/мин и повышения креатинина сы 
воротки более 600 мкмоль/л необходим гемодиализ. 

Кстати сказать, в Последние годы значительный интерес вызывает 
применение гликозаминогликанов при диабетической нефропатии с це 
лью нормализации свойств базальных мембран клубочков. В нашей стра 
пе зарегистрирован сулодексид, применение которого сопровождается 
уменьшением не только микроальбуминурии (нормоальбуминурия менее 
30 мг/сут), но и протеинурии (нормопротеинурия менее 60—80 мг/сут). 
Однако пока неясным остается вопрос о длительности лечения, особено 
учитывая высокую стоимость препарата. 

Сулодексид — гепариноид; обладает антитромботическим и гиполийи 
демическим свойством, а также подавляет пролиферацию гладкомышеч: 
ных клеток сосудистой стенки, способствует восстановлению структуры 
и функции клеток эндотелия сосудов. Препарат вводят внутримышечно и 
назначают внутрь между приемами пищи. Нежелательные эффекты: 
тошнота, рвота, боли в эпигастральной области; кожная сыпь; в месте 
введения — боль, жжение, гематома. При применении сулодексида необ- 
ходимо регулярно контролировать состояние свертывающей системы 
крови (коагулограмма). 

* Стабильная стенокардия (доказана эффективность для Периндой 
рила и Рамиприла). 

Таким образом, ИАПФ являются очень важнымн препаратами в лече- 
нии и профилактике вышеназванных заболеваний. Они существенно и 
вышают выживаемость и качество жизни больных, кроме того, имекуг 
ряд преимуществ перед традиционными средствами: нет синдрома отме 
ны; отсутствует депримирующее действие; они не изменяют толерам 
тность к глюкозе; не влияют на липидный обмен, уровень мочевой кисло 
ты и креатинина в плазме крови; не вызывают (и даже уменьшают) ги: 
пертрофию левого желудочка, которая опасна развитием сердечной 
недостаточности и аритмий; не вызывают гипертрофии гладкомышечных 
клеток сосудистых стенок, которая опасна развитием инсультов и разры: 
вов сосудов; данная группа пренаратов не противопоказана больным со 
стенокардией и с нарушением ритма сердечных сокращений, так как при 
длительном приеме не вызывает рефлекторной тахикардии, а также боль 
ным с бронхиальной астмой. 

Заметим, что при использовании ИАПФ привыкание к ним развивает 
ся, хотя и медленно; не у всех больных они эффективны. Оказалось, что 
образование ангиотензина Ц регулируется не только антиотензинпревра 
щающим ферментом, но и другими энзимами, в частности химазами, ка 
тепсином ит. и. Поэтому были созданы препараты, блокирующие рецен- 
торы для ангиотензина П (см. ниже). 
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14.3. АНГИОТЕНЗИНО П-ЛИТИКИ 


Родоначальником в данной групие препаратов был саралазин (сари 
лезин). Он синтезирован в 1970 году. Однако в настоящее время от него 
отказались. Причин этому несколько, 

1. Он имел пептидную структуру, поэтому вводить его приходилось 
внутривенно и постоянно (очень короткий период полуэлиминации). 

2. Часто возникали аллергические реакции. 

З. Препарат у некоторых больных оказывал агонистическое действие, 
что приводило к резкому повышению артериального давления. 

Сейчас созданы новые ангиотензино Н-литики, препараты непептид- 
ной структуры, не вызывающие агонистического действия. К их числу 
относят: лозартан (козаар, лориста), ирбезартан (апровель), валзар- 
тан (диован), эпрозартан, кандезартан (атаканд), золарзартан, тел- 
мизартан (микардис, прайтор), тозазартан, олмезартан. 

Фармакодинамика. Эти препараты блокируют ангиотензино П-рецеп- 
торы первого типа и тем самым предупреждают эффекты ангиотензина П 
(см. гл. 14.2). 

Фармакокинетика. Ангиотензино П-литики назначают через рот неза- 
висимо от приема пищи. При необходимости таблетку можно делить на 
части и даже разжевывать. Биоусвояемость составляет более 30%. Препа- 
раты проникают в разные ткани и органы. Связь с белками плазмы крови 
высокая. Антигипертензивный эффект возникает в течепие 6 ч после их 
приема. Длительность эффекта сохраняется 24 ч. Кратность назначе- 
ния — 1 раз в сутки. Максимальное действие развивается на 3—6-й неде- 
ле постоянного приема, 

Ангиотензино П-литики являются активными пролекарствами. В эпи- 
голни желудочно-кишечного тракта и в печени они подвергаются карбок- 
силированию с образованием более активных метаболитов. Выводятся 
препараты и их метаболиты печенью с желчью. Даже при тяжелой почеч- 
ной педостаточности нет необходимости в коррекции доз. При заболева- 
ниях же печени надо пазначать более низкие дозы. 

Взаимодействие. При необходимости блокаторы ангиотензино Н-ре- 
цеинторов хорошо комбинируются с препаратами из других групп. Одна: 
ко надо соблюдать осторожность при их совместном применении с дру- 
гими антигипертензивными средствами (опасность резкого снижения 
артериального давления) и препаратами калия, калийсберегающими диу- 
региками (опасность гиперкалиемии). 

Существуют комбинированные препараты — гизаар, состоящий из ло- 
зартана и гидрохлортиазида; кодиован, состоящий из валзартана и гид- 
рохлортиазида. 

Нежелательные эффекты 

• Головная боль, головокружение, реже — тахикардия, ортостатичес- 
кая реакция. 

• Гиперкалиемия. 

• Транзиторное повышение активности аланинтрансферазы. 

* Тератогенность. 

• Кашель (возникает во много раз реже, чем при приеме ИАПФ). 

Противопоказания — см. ИАПФ. 

Показания к применению 

• Эссенциальная артериальная гипертензия. 
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• Реноваскулярная гапертеиия. 

• Выявление повьицениюй активности репин ангиотензиновой систе 
мы (с диагностической целью). 

• В настоящее время изучен вопрос об эффективности применения 
данных препаратов при хронической сердечной недостаточности — опи 
оказались менее эффективны, чем ИАПФ. 

Таким образом, ангиотензино 1 литики обладают многими достоинег 
вами ИАПФ и лишены некоторых их недостатков. Однако следует отме 
тить, что ангиотензина И-литики оказывают протромботическое дейст 
вис, поэтому их нельзя применять ири остром инфаркте миокарда. 


14.4. ПРЯМОЙ ИНГИБИТОР РЕНИНА 


Фармакодинамика. Алискирен (расилез) — селективный прямой 
ингибитор ренина непептидной структуры. Ренин воздействует па ан 
гиотензиноген, в результате этого образуется неактивный декапеп 
тид — ангиотензин Ї (АТ 1), который с помощью ангиотензиниренра 
щающего фермента и частично без его участия преобразуется в актив 
ный октапептид ангиотензин П (АТ П). АТ П является мощным 
вазоконстриктором, стимулирует высвобождение катехоламипон из 
мозгового слоя надпочечников и пресинаптических нервных оконча 
ний. Он также повышает выработку медиаторов воспаления, спосо 
бствует развитию фиброза и усиливает секрецию альдостерона и реаб 
сорбцию ионов натрия, что, в конечном итоге, ведет к повышению ар 
териальпого давления и поражению органов-мишеней. Все препараты, 
ингибирующие ренин-ангиотензин-альдостероновую систему (РАСС), 
включая ингибиторы ренина, подавляют отрицательную обратную 
связь, приводя к компенсаторному повышению концентрации ренина н 
плазме крови, что при лечении ингибиторами АПФ и антагонистами 
рецепторов АТ П приводит к повышению активности ренина плазмы, 
однако при терапии алискиреном эффекты отрицательной обратной 
связи нейтрализуются, в результате чего активность ренина плазмы (у 
больных с артериальной гипертензией в среднем на 50-80%), АТ 1 и 
АТ П снижается, как при монотерапии алискиреном, так и при комби 
нации его с другими гипотензивными средствами. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь 1 раз в сутки и прини 
мают независимо от приема пищи. Максимальная концентрация в плазме 
крови возникает через 1—3 ч. Препарат умеренно связывается с белками 
плазмы крови (47—51%) и равномерно распределяется в организме. 
Средний период полуэлиминации составляет 40 ч. Выводится — главным 
образом в неизмененном виде через кишечник (91%). Около 1,4% приня 
той внутрь дозы метаболизируется с участием изофермента СҮРЗА4. По 
сле присма внутрь около 0,6% алискирена выводится почками. 

Взаимодействие. Вероятность нежелательного взаимодействия али 
скирена с другими лекарственными средствами низкая. Комбинирован: 
ная терапия данным препаратом с ингибиторами АПФ, антагонистами 
рецепторов ангиотензина Ц, блокаторами кальциевых каналов и диурети 
ками хорошо переносится пациентами и позволяет достичь дополнитель 
ного снижения артериального давления. Однако нужна осторожность 
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при ето пазпачепни имеете с лекаретнами, способиыми повышать концен 
трацию калия в крови. 

Нежелательные эффекты: диарея (часто), усталость, кожная сыпь, 
незначительная гиперкалиемия, ангноиевротический отек (редко). 

Показания к применению; артериальная гинертеизия, 

При приеме 1 таблетки Алискирена 1 раз в сутки (1 таблетка содержит 
150 или 300 мг активного вещества) снижается как систолическое, так и 
днастолическое давление в течение 24 ч. Через 2 недели регулярного 
приема препарата отмечается существенное снижение артериального дав- 
ления; гипотензивный эффект сохраняется на достигнутом уровне в ходе 
длительного применения. Через 4 недели с момента отмены препарата 
уровень артериального давления достоверно ниже в сравнении с плацебо. 
При использовании алискирена не отмечено эффекта первой дозы и реф 
лекторного увеличения частоты сердечных сокращений; не возникает и 
синдрома отмены. 

лискирен высокоэффективен у пациентов, трудно поддающихся ле- 
чению. Препарат действует дольше (эффект сохраняется через 48 ч после 
принятой дозы) и сильнее, чем ИАПФ. Алискирен можно применять как 
в качестве монопрепарата, так и в комбинированной тералии с ИАПФ, 
ангиотензино П-литиками, диуретиками и другими препаратами. 

Алискирен противопоказан при повышенной чувствительности к ак- 
тивному веществу или любому из ингредиентов препарата, при беремен- 
ности и кормлении грудью, а также у детей в возрасте до 18 лет. 


14.5. БЕТА-АДРЕНОЛИТИКИ 


В данной группе наибольшее практическое значение имеют следую- 
щие препараты: 

пропранолол (анаприлин, обзидан, индерал); 
надолол (коргард); 

— алпренолол; 

— окспренолол (тразикор); 

— пиндолол (вискен); 

— атенолол (тенормин, теноблок); 

-- метопролол (беталок); 

— талинолол.(корданум); 

— ацебуталол (сектраль); 

— бисопролол (конкор); 

— карведилол (дилатренд}; 

— небиволол (небилет); 

— эсмолол (бревиблок). 


Фармакодинамика. Бета-адренолитики блокируют бета-адренорецеп- 
торы 1-го и 2-го подтипов. Бета,-адренорецепторы находятся в клетках 
рабочего миокарда и проводящей системы сердца, в клетках юксто-гломе- 
рулярного аппарата почек и в жировой ткани. Бета;-адренорецепторы об- 
наружены в гладкомышечных клетках бронхов, некоторых сосудов 
{в основном скелетных мышц), беременной матки, а также в печени, ске- 
летных мышцах, поджелудочной железе и на мембранах пресинаптичес- 
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ких окончаний адрен- и холинергических волокон. В ЦНС есть оба под 
тина реценторов. 

Созданы селективные бета адренолитики, которые блокируют только 
бета; адренореценторы. К их числу относят: пебиволол!, бисопролол, ме 
топролол, атенолол, талиполол и ацебуталол. 

Однако при примевении в больших дозах эти препараты оказывают 
блокирующий эффект па оба подтина бета-адренореценторов, поэтому 
очень важно правильно их дозировать. 

Бета адренолитики отличаются не только способностью блокировать 
бета; или бета-адренорецепторы, но и наличием или отсутствием внут 
ренней симпатомиметической и мембраностабилизирующей активности. 

Внутренней симпатомиметической активностью обладают пиндолол, 
окспренолол, алпренолол, в меньшей степени ~ ацебуталол и талипо 
лол. Их особенность в том, что наличие амино- или гидроксильных 
групи в боковой цепи ароматического кольца позволяет им наряду © 
блокирующим эффектом взаимодействовать с активным центром адре 
норецеиторов, стимулируя его до физиологического уровня. Благодаря 
этому частота сердечных сокращений и сократимость миокарда в покое 
не меняется, а их бета-блокирующая активность проявляется при физи 
неских и эмоциональных нагрузках, когда повышается уровень катехо 
ламинов. 

Мембраностабилизирующей активностью обладают пропранолол, 
окспренолол, ацебуталол, в слабой степени — надолол, алпренолол, пин 
долол и метопролол. Это действие, заключающееся в уменьшении пропи 
цаемости мембраны для иопов патрия и калия, пе связаво с блокировани 
см бета-адренорецепторов. 

Фармакологические эффекты 

• Торможение автоматизма в синусовом узле и в различных гетеро 
топных очагах возбуждения, а также замедление проводимости через ат 
риовентрикулярный узел. 

• Уменьшение сократимости миокарда. 

• Расслабление гладкой мускулатуры сосудов и уменьшение объема 
циркулирующей крови. Эти эффекты вторичны, они обусловлены ком 
плексом механизмов действия. Препараты оказывают центральное деи 


' Относительно недавно появился новый суперселективный бета-адреноблокатор < с 
судорасширяющими свойствами — небиволол (небилет). Так, соотношение бета бета; 
блокады для пропранолола составляет 1,9; для атенолола — 15; для метопролола 25; 
для бисопролола — 26, а для небиволола -- 293 (!). За счет такой высокой селективности 
пебиволол значительно безопаспее у диабетиков, курильшиков, пациентов с хроническим 
обструктивным бронхитом, пациентов с дислипидемиями и артернальной гипертелзией, 
ведущих активный образ жизни, а также при нарушении потенции. 

Сосудорасширяющее действие небиволола связано со способностью препарата иа 
прямую повышать синтез оксида азота в эндотелии сосудов. Препарат существенно снижа 
ст артериальное давление и оказывает нормализующее влияние на частоту сокращении 


сердца. 
Небиволол назпачают внутрь при артериальной гипертензии и стенокардии. Крат 
ность назначения — | раз в сутки. Биолостуиность препарата находится в пределах 


10—90% (так как скорость метаболизма генетически обусловлена — «медленные» и +бые 
трые» метаболизаторы). Максимальная концентрация в плазме крови достигается чери 
0,5—2 ч; период полуэлиминации метаболитов — 20 ч; связывание с белками плазмы кро 
ви весьма высокое (98%). Препарат имеет двойной путь выведения: почками (38%) и ки 
шечником (48%). 
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ресспрующее действие; умовно оспобождение норадреналина из пре 
синаптических окончаний и секрецию ренина в кксто гломерулярном аи 
парате почек. 

• Понижение активности липолиза приводит к уменьшению концен- 
трацин свободных жирных кислот в плазме крови и миокарде. Следова- 
тельно, для их утилизации потребуется меньше кислорода, энергетичес- 
ких ресурсов. Кроме того, бета адренолитики способствуют диссоциации 
оксигемоглобина, Это в большой степени нормализует работу сердца. 

• Уменьшение секреции инсулина. 

• Повышение тонуса гладкомышечных клеток бронхов. 

Последние два эффекта не вызывают селективные бета, -адренолитики 
(в малых дозах). 

Фармакокинетика. Бета-адренолитики вводят парентерально и назна- 
чают через рот. Большинство препаратов хорошо (70—90%) и быстро вса- 
сываются из желудочно-кишечного тракта, однако биотрансформация 
при первом прохождении через печень значительно снижает их биоусвоя 
емость, в среднем до 50%. Сказанное относится к пропранололу, окспре- 
пололу, алиренололу, метопрололу и ацебуталолу. Другие препараты 
мало подвергаются пресистемной элиминации, их биологическое усвое- 
ние почти соответствует показателю всасывания (для пиндолола — 90%, 
атенолола и талинолола — 60-65%, надолола — 25%). Необходимо под- 
черкпуть, что степень биотрансформации бета-адреноблокаторов у раз- 
ных людей может очень существенно отличаться, что делает крайне за- 
трудпительным пересчеты между дозами, назначаемыми внутрь и вводи- 
мыми виутривенно, а также подбор индивидуальпых доз, особенно 
назначаемых внутрь. 

У разных бета-адреноблокаторов показатель связывания с белками 
(кислыми альфа, -гликопротеинами) плазмы крови значительно отличает- 
ся. Папример, у пропранолола, окснренолола, ацебуталола величина это- 
го показателя колеблется от 80 до 90%, а у атенолола, метопролола, тали- 
полола, надолола — от 5 до 25%. 

Объем распределения у липидорастворимых препаратов (пропраноло- 
ла, окспренолола, пипдолола, алпренолола, метопролола, ацебуталола) 
достаточно большой (3—4 л/кг), они хорошо проникают в разные ткани 
и органы, в том числе и в центральную нервную систему. 

Длительность эффекта после однократного приема большинства 
бета адренолитиков равна 8 ч, их назначают З раза в день. Исключение 
составляют метопролол — 12 ч (назначают 2 раза в день), атенолол и 
надолол — 24 ч (вводят 1 раз в сутки). 

Препараты данной группы, как уже было отмечено, интенсивпо биот- 
рансформируются печенью (75—95%); это основной путь их элиминации. 
Бета-адреноблокаторы, плохо растворяющиеся в липидах, интенсивно 
выводятся в неизмененном виде почками: атенолол (85%), надолол 
(70%), талинолол (50%), пиндолол (40%). 

Период полуэлиминации из крови в среднем равен 3 ч. Исключением 
являются надолол (20 ч), атенолол и пропранолол (6 ч)'. 


' В медицинской практике используют селективный бета-адреноблокатор (без внутрен- 
ней симпатомиметической активности и без мембраностабилизирующего действия} ультра- 
короткого действия — эсмолол (бревиблок), период полуэлиминации которого составляет 
всего 8—9 мин. Эсмолол применяют у больных с повышенным риском (при пароксизмаль- 
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Взаимодействие. Бепяпдропоблокаторы успешно комбинируют со 
следующими препаратами: алыра адренолитиками; пролонгировашиями 
питратами при наличии ишемической болезви сердца; с диуретиками 
{удлиняется срок дейетвия последних за счет подавления активности ре 
нина); хинидином, новокаинамидом при резнстентных аритмиях; ис ин 
гибиторами ангиотензипиревращающего фермента, ангиотензино П-лити 
ками и блокаторами кальциевых каналов групиы нифедипина (малые 
дозы!) при артериальной гипертеизии. 

Бета-адренолитики пельзя сочетать с центральными альфа; адреноми 
метиками (клофелином и др. }, симпатолитиками (резериином и др.), хо 
линопозитивными препаратами (пилокарпином, прозерином и др. }, вера 
намилом «возможно развитие брадикардии, артериальной гипотензии, 
левожелудочковой сердечной недостаточности); сердечными гликозида 
ми {опасность возникновения брадиаритмий, атриовентрикулярного бло 
ка, асистолии); бета-адреномиметиками, противогистаминными и корги 
костероидными средствами (уменьшение эффекта); антидепрессантами 
(иминрамином и др. ) (высока вероятность негативных сердечно-сосудис 
тых эффектов, вплоть до остановки сердца, а кроме того, нарушается ан 
тидепрессивный эффект); теофиллином (замедляется его биотрансфюр 
мация в печени и происходит кумуляция); инсулином и синтетическими 
антидиабетическими препаратами (развитие гипогликемии). 

Нежелательные эффекты 

• Брадикардия (меньше 50 ударов в минуту), нарушение атриовен 
трикулярной проводимости, сердечная недостаточность, артериальная 
гипотензия. 

• Бронхоспазм у больных с бронхиальной астмой и с другими хрони 
пескими обструктивными болезнями легких. 

• Ухудшение липидного спектра плазмы крови (увеличивается коли 
чество липопротеинов низкой и очень низкой плотности, что способствует 
развитию атеросклероза). 

Последние два осложнения чаще возникают при использовании неее 
лективных бета-адренолитиков или препаратов, не обладающих внутрен 
ней симпатомиметической активностью. 

• Нарушения функции центральной нервной системы (утомляемость, 
увеличение времени принятия решения, головокружение, головная боль, 
нарушения сна, состояние возбуждения или депрессии, судороги в икро 
пожных мышцах, импотенция и др.). Эти осложнения характерны для 
ных нарушениях ритма, во время оперативных вмешательств ит. п. у а также при лечении 
гипертонических кризов и острых коронарных синдромов, феохромоцитомы и тиреотокси 
ческого криза. Препарат вводят внутривенно, ето пельзя разводить раствором гидрокарин» 
пата натрия. Начало действия эсмолола — через 2 мин, эффект продолжается 15—20 мии, 
так как препарат разрушается зритроцитарными эстеразами, Эсмолол выводится шнками 
в внде неактивного метаболита. 

Противопоказания к применению. Гиперчувствитсльность, синусовая брадикардия 
(менее 50 уд. в минуту}, атриовентрикулярная блокада более чем [ степени, кардиогсиный 
шок, выраженная сердечная недостаточность, артериальная гипотензия (систолическое 
давление — ниже 90 мм рт. ст., днастолическое давление — ниже 50 мм рт, ст.), гипоно 
лемия, синдром слабости синусового узла. 

Нежелательные эффекты. Артериальная ИИ иЯ, брадикардия, бронхеснмалм, 

Следует подчеркнуть, что при длительном пмедении эти препараты м менымей степени 


захватываются печенью и инактивируются са, зннтому период их полувынедения упеллчи 
пастся, что требует уменьшения назначаемой дозы. 
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лизндорастворимых препуни, хорошо проинкающих через гематози 
цефалический барьер. 

* Транзиторная гипергликемия. Однако у больных сахарным диабе 
том Г тина уменьшить секрецию ннеулина практически невозможно, зато 
подавление гликогенолиза ириводит к резкой гипогликемии, Кстати, у 
больных сахарным диабетом П тина Сипсулинонезависимого) при ис 
пользовании бета-адреноблокаторов еще больше усугубляется нарушение 
линидного обмена. Поэтому при любом типе диабета эти препараты луч- 
ше не применять. 

• Спазм сосудов конечностей (перемежающаяся хромота, обострение 
болезни Рейно и т. п.). 

• Повышение топуса беремепной матки, сочетающееся с урежением 
частоты сердечных сокращений плода. 

Последние 3 группы осложнений характерны для препаратов с 
бета›-адренолитической активностью. 

* Синдром отмены. Он возникаст спустя 24—48 ч после прекращения 
приема бега-адреноблокаторов, максимально выражен с 4-го по 8-й дни и 
ироходит через 1,5—2 недели. Следуст постепенно (в течение 1 недели 
нли дольше) снижать дозу препаратов. К моменту отмены она должна со- 
ставлять не более 50% от минимальной терапевтической. Опасность воз- 
пикповения синдрома отмены при использовании бета-адреноблокаторов 
с ннутренией симпатомиметической активностью (пиндолола, окспрено- 
лола, алпренолола) существенио меньше, так как при их приеме практи 
чески пе увеличивается количество соответствующих рецепторов. Необ- 
ходимо подчеркнуть, что если при лечении клинический эффект отсу- 
тегвует, то и сипдром отмены тоже не развивается. 

• Дисиепсические расстройства (тошнота, рвота, диарея). 

* Редко встречающиеся осложнения: аллергические реакции, окуло- 
кутанный или глазослизистый кожный синдром (вначале появляются 
кожные высыпания, поражение внутреннего уха и конъюнктивит, а по- 
сле развивается слипчивый перитонит). 

* При внутривенном введении могут возникнуть чувство жара, повы- 
шенное потоотделение, резкое спижение артериального давления, арит- 
мия, бронхоспазм, повышение внутричерепного давления, флебит. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения бе- 
та-адренолитиков {БАЛ) 

Лабораторные: 

а) определение коннентрации нрепаратов в крови, как правило, не 
применяется из-за большой индивидуальной вариабельности степени их 
биотрансформации в печени и существенного разброса первоначально на- 
значаемой дозы. 

При подборе поддерживающих или профилактических доз препарата 
можно пользоваться следующей рекомендацией: если при умеренной фи 
зической нагрузке (например, приседания, работа на велоэргометре) час 
тота сердечных сокращений не возрастает выше 100—120 ударов в мину- 
ту, значит, применяемая доза препарата создает адекватную концентра- 
цию в крови и тканях больного. 

б) определение уровня сахара и липопротеинов низкой и очень низкой 
плотности в крови и сахара в моче. 
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Параклинические: упепитичии интервала Р-О на ЭКГ больие чем па 
25% является опасным пяла нарушения атриовентрикулярной проводи 
мости; контроль за сократительной функцией сердца с помощью эхокар 
диографии. 

Клинические: брадикардия (не более чем на 15-30%); мониторинг ар 
териального давления; признаки сердечной недостаточности. Доза БАЛ 
должна быть подобрана так, чтобы частота сердечных сокращений в по 
кое была в пределах 50—60 ударов в 1 мин, а систолическое артериальное 
давление при этом не снижалось меньше 100 мм рт. ст. 

Показания к применению 

• Профилактика или устранение преимущественно наджелудочковых 
аритмий, экстрасистолий, в том числе провоцируемых психоэмоциональ 
ными и физическими нагрузками, тиреотоксикозом, феохромоцитомой, 
ишемической болезнью сердца, а также при синдромах удлиненного ин 
тервала О-Т (врожденные синдромы Романо- Уорда и Эрвела–Лан 
те- Нильсена, приобретенные — например, после применения амиодаро 
па или хинидина). Антиаритмический эффект лучше выражеп у бета ад 
ренолитиков с мощным мембраностабилизирующим действием и бея 
внутренней симпатомиметической активности. Таким препаратом выбора 
является пропранолол (см. гл. 14.6.1). 

* Эссенциальная или симптоматическая артериальная гипертензия. 
Первоначальный эффект возникает через несколько часов (иногда через 
2—5 дней), стабильный гипотензивный эффект развивается в течение 
длительного срока (его оценивают через 4 недели постоянного приема). 
Бета-адреноблокаторы лучше назначать больным с гиперкинетическим 
ответом на физическую нагрузку (чрезмерный рост систолического арте 
риального давления, чрезмерная тахикардия ит. п.). При снижении сис 
толического артериального давления до 90 мм рт. ст. дозу препарата или 
уменьшают, или отменяют. Препараты данной группы в большинстве 
случаев используют пе для монотерапии, а в комбинации с другими лека 
ретвенными средствами (см. выше). Лучше использовать бета-адреноли 
тики с внутренней симпатомиметической активностью (талиполол, ацебу 
талол). При гиперкипетическом кризе сублингвально назначают проира 
нолол, 

• Стенокардия напряжения, нечувствительная к нитратам, с тенден 
цией к росту артериального давления и частоты сердечных сокращений у 
больпого. Обычно применяют селективные препараты в комбинации с ле 
карственными средствами из других групи. У больных © редким пульсом 
или паклониостью к брадикардии, скрытыми проявлениями сердечной 
недостаточности лучше использовать бета-адреноблокаторы с впутренней 
симпатомиметической активностью. 

Следует отметить, что антигипертензивпый и антиапгинальный эф 
фекты достигаются большими дозами. чем антиаритмический, 

• Гипертрофическая кардиомиопатия (для снижения напряжения 
мускулатуры желудочков и особенно межжелудочковой перегородки). 
Улучшение диастолического расслабления сердца ведет к увеличению 
ударного и минутного объема крови и к улучшению гемодинамики. Тече- 
ние гипертрофической кардиомиопатин часто осложняется аритмиями 
это тоже важная причина для выбора бета-адреноблокаторов (пропрано 
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лола) в малых дозах при данной патологии как основных препаратов ме 
дикаментозной терапии. 

• Хроническая сердечная недостаточность (в частности, ири дилата 
ционной кардиомиопатии}. В настоящее время применяют бисопролол, 
метопролол сукцинат, карведилол, которые дают только «сверху» ИАПФ 
и начинают с 178 дозы, последнюю постепенно (в течение 2 педель) по. 
вышают до оптимальной. 

• Возбуждение родовой деятельюсти у женщин с различными видами 
экстрагенитальной патологии, тяжелыми формами позднего токсикоза с 
артериальной гипертензией, преждевременным излитием околоплодных 
вод. Применяют только неселективные препараты. 

• Тиреотоксикоз у пациептов с аллергическими реакциями на мерка- 
золил. В этом случае бета-адреноблокаторы являются основными препа- 
ратами при подготовке больных к субтотальной резекции щитовидной 
железы или к лечению радиоактивным йодом. Бета-адренолитики нару- 
шают переход менее активного тироксина в трийодтиронин (обладающий 
большей физиологической активностью) и защищают рецепторы от чрез 
мерного влияния на них катехоламинов. 

• Эмоциональные нарушения в виде страха, тревоги, напряжения, а 
также при паркинсонизме с преобладанием в клинической картине дро- 
жательного гиперкицеза. Лрепаратами выбора являются липидораство- 
римые препараты, хорошо проникающие в мозг (пропранолол, окспрено- 
лол и пекоторые другие). 

Итак, бета-адреноблокаторы являются высокоэффективными прела- 
ратами. Однако они нарушают углеводный и липидный обмены, поэтому 
при длительном приеме (артериальная гипертензия, стенокардия, арит- 
мин) и при неправильном дозировании они уменьшают продолжитель- 
ность жизни. 


- 14.6. БЛОКАТОРЫ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ 


Препараты, входящие в труппу блокаторы кальциевых капалов 
(БКК), делят на три поколения. 
* Первое поколение: 

— верапамил (изоптин, финоптин)!; 

— нифедипин (фенигидин, адалат, коринфар, кордафен, корди 
пин}; 

— дилтиазем (дилзем, дильрен». 

а Второе поколение: 

— группа верапамила: галопамил, анипамил, фалипамил; 

— группа нифедипина: исрадипин (ломир), амлодипин (норваск), 
фелодипин (плендил), нитрендипин (байпресс), нимодипин (ни- 
мотоп), никардипин (локсен), лацидипин (лаципил), риодипин 
(форидон); 


— группа дилтиазема: клентиазем. 


| Производные фенилалкиламина. 
2 Производные дигидропиридина. 
т 

Производные бензотиазепина. 
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Главные отличия ЬКК итро» поколения от первого: болыная про 
должительность действия, более высокая тканеная снецифичиость, мень 
ше нежелательных окне, 

• Третье поколение то поные БКК с дополнительными особыми 
свойствами: нафтонидия (обладает альфа адренолитической активное 
тью); эмопамил (обладает симпатолитическими свойствами), а также 
лерканидипии (леркамен} обладает выраженной липофильностыью и 
гамым высоким фактором толерантности к холестерину. 

Их место в современной стратегии лечения сердечно сосудистых забо 
ловапий еще окончательно не определено. 

Фармакодинамика. Кальциевые каналы (трансмембранные белки 
сложного строения, состоящие из 5 субъединиц) служат для поступления 
кальция внутрь клетки. Каждый канал может пропустить около 
30 000 ионов кальция в секунду. Через эти каналы поступают также 
ионы натрия, бария и водорода. Различают потенциал-зависимые и ме 
диатор-зависимые кальциевые каналы. Потенциал зависимые каналы мо 
гут быть разных типов (Т, М, Р, 1.), в зависимости от вида ткани, где они 
находятся. БКК влияют только на Г.-потенциал зависимые кальциевых 
каналы", которые обнаружены в кардиомиоцитах; в клетках проводящей 
системы сердца (синоаурикулярном и атриовентрикулярном узлах); 
гладкомышечных клетках артериальных сосудов, бронхов, матки, моче 
точников, желчного пузыря, желудочно-китечного тракта, а также в 
клетках скелетных мышц и тромбоцитах. Препараты этой грушы не 
одинаково влияют на функцию разных тканей и органов. 

Снижение уровня кальция и натрия в клетках вызывает тропомиози 
новую депрессию актомиозина, нарушает функцию миозиновой АТФазы, 
подавляет процессы возбудимости и проводимости. 

Фармакологические эффекты 

• Расслабление гладкой мускулатуры сосудов (снижение артериаль 
ного давления; уменьшение пост- и (в меньшей степени) преднагрузки на 
сердце; улучшение коронарного, мозгового, почечного кровотока и мик 
роциркуляции в конечностях; снижение давлепия в малом круге кронооб 
ращения) и внутренних органов. 

‚ Уменьшение сократимости миокарда. 

• Замедление автоматизма Р-клеток синусового узла, эктопических оча 
гов в предсердиях и скорости проведения через атриовентрикулярный узел, 

. Уменьшение агрегации тромбоцитов. 

В наиболее общем виде различия в действии БКК на сердечно сосуди 
стую систему выражаются в более сильном влиянии верапамила и препа 
ратов его грушы на атриовентрикулярную проводимость и в меныией 
стелени — на гладкие мышцы сосудов; нифедиции и препараты его грун 
пы больше воздействуют на мышцы сосудов и меныпе — на проводящую 


! Относительно педавно прошел клиническое испытание дериват тетралола — мибеф 
радил (позикор). который зарегистрирован как прототип полого класса антагонистов каль» 
ция — блокаторов Т каналов, которые присутствуют в гладкомышечных и в нейрогормо 
пальных клетках. Блокада Т-капалов в пейрогормональных клетках под влиянием мибе 
радила способна предотвратить рефлекторное увеличение секреция ренина и альдостерона 
н симпатическую активацию. которая может наблюдаться при применении традиципиных 
блокаторов кальциевых каналов. За счет угиетезня Т-калалов мибефрадил несколько 
уменьшает частоту сердечных сокрашений. В то же время препарат не оказывает отрица 
тельного впотролного действия, так как в клетках миокарда преобладают каналы 1. тина. 
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систему сердца; дилтиазем и пренарауы его групиы примерно в равной 
степени влияют на мышца сосудол и проводящую систему сердца, хотя и 
слабее, чем предылущие. 

Фармакокинетика. БКК вводят парентерально, назначают внутрь 
и сублингвально. Препараты очень хорошо (более 90%) и быстро всасы- 
ваются из желудочно-кишечного тракта, но при первом прохождении 
через печень они подвергаются пресистемной элиминации. Биоусвояе- 
мость большинства БКК — менее 35%, исключением являются нифеди- 
пин (65%), нитрендипин (70%) и амлодипин (65—90%). Поэтому при пе- 
роральном приеме их надо назначать в значительно больших дозах 
(п 4—5 раз), чем при парентеральном введении. Время возникновения 
максимальной концентрации в крови — 45—60 мин (при сублингвальном 
пути введения — 5—10 мин). БКК очень хорошо связываются с белками 
плазмы крови (более 90%), что необходимо учитывать при назначении их 
больным с диспротеинемиями, так как может произойти значительное 
увеличение концентрации их свободной фракции. Они хорошо (объем 
распределения 5—6 л/кг) проникают в различные ткани и органы, в том 
числе и в ЦНС. Длительность действия БКК первого поколения — 4—6 
(их кратность назначения 3—4 раза в сутки), второго поколения — в 
среднем 12 ч (их принимают 1—2 раза в день). 

БКК почти полностью биотрансформируются печенью с образованием 
неактивных метаболитов, исключением являются только верапамил и 
дилтиазем, их метаболиты норверапамил и деацетилдилтиазем обладают 
армакологической активностью (примерно 20% от активности исходных 
препаратов). 

Экскреция осуществляется в основном с помощью почек (80—90%) и 
частично печенью. 

При заболеваниях печени дозу БКК необходимо снижать; в случае же 
почечной недостаточности снижают дозу только верапамила и дилтиазе- 
ма, так как возникает опасность их кумуляцни. 

Период полуэлиминации из крови для БКК первого поколения варьи- 
рует от З до 7 ч, для второго поколения — от 5 до 11 ч. Создан препарат 
амлодипин с периодом полувыведения 35—50 ч. 

Взаимодействие. При одновременном назначении нестероидных про- 
тивовоспалительных средств, сульфапиламидов, лидокаина, диазепама, 
дизопирамида, дигитоксина или непрямых антикоагулянтов с БКК мо- 
жет произойти значительное увеличение концентрации свободной фрак- 
ции последних. Опасно вводить БКК (особенно группы верапамила и 
дилтиазема) совместно с хинидином, новокаинамидом и сердечными гли- 
козидами, так как может произойти чрезмерное урежение частоты сер: 
дечных сокращений. 

Синергидными являются комбинации БКК с диуретиками, клофели- 
ном, апрессином, бета-адренолитиками (малые дозы!). ингибиторами ан- 
гиотензинпревращающего фермента, ангиотензино П.литиками и др. 

Нежелательные эффекты 

• Головная боль (очень часто), головокружение, артериальная гипо- 
тензия. 

• Приливы (покраснение кожи лица, чувство жара). Возникают обыч- 
но при использовании нифедипина. 
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п ран 090 РПС у кт 6 


АМ І: ПРМ СЕРДЕЧНО. СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ 


, Отеки стон и лодыжек, лее. 

* Брадикардия (нозпикаћт чице при применении верапамила), иногда 
рефлекторная тахикардия (при назначении пифединииа). 

Нужна большая осторожность при назначении БКК детям и взрослым 
после операции на сердце, так как у них может быть дисфункция синоау 
рикулярного и атриовеинтрикуляриого узлоя. 

» Запоры (чаще при использовании веранамила). 


е Сердечная недостаточность редко. 
• Лекарственный паркиисонизм — редко. 
• Канцерогенез — редко. 


Критерии оценки эффективности и безопасности применения БКК 

* Отрицательный дромотронный эффект (на ЭКГ увеличение интер 
вала Р—О не более чем на 25%). 

• Нормализация на ЭКГ сегмента $—Т и зубца Т (особенно в 1 стан 
дартиом отведении). 

* Нормализация показателей артериального давления (мониторкро 
вание). 

• Уменьшение частоты болевых присгунов за грудиной, в области сер 
дца и возрастание толерантности к физической нагрузке. 

Показания к применению 

« Эссенциальная гипертоническая болезнь и симитоматическая арте 
рнальпах гипертензия. При злокачественной гипертонии БКК группы 
инифедипина комбинируют с другими антигипертензивными средствами. 

При гипокинетических гипертонических кризах (повышено днастоли 
ческое артериальное давление, тахикардии нет) нифедипин назначают 
сублингвально (таблетку лучше разжевать). Обычно артериальное давле 
ние через 10 мин снижается в среднем на 12%, а через 30 мин — на 22%“. 

При гилертонических кризах, сопровождающихся пароксизмальной 
суправентрикулярной тахикардией, средством выбора является верапа 
мил, который назначают внутривенно. 

• Степокардия напряжения и вариантная (включая Принцметала или 
пазоснастическую, покоя и нестабильную или прогрессирующую). Если 
стенокардия сопровождается суправентрикулярными нарушениями фит 
ма, тахикардией, то выбирают препараты из грулпы верапамила или дил 
гиазема. Если стенокардия сопровождается брадиаритмией, нарушения 
мі» атриовентрикулярной проводимости и артериальной гипертензией, то 
иыбврают нифедипин, а лучше — его препараты пролонгированного дей 
ствия и практически не снижающие сократимость миокарда (амлодипин, 
«фелодинин). 

При лечении больных артериальной гипертензией и степокардией 
нрименяют и комбинированные препараты: Престанс (амлодипин ие 
риндоприл аргинин), Эксфорж (амлодипин+валзартан) и др. 

‚ Наджелудочковая (синусовая) тахикардия, тахиаритмия, экстрасие 
толия, а также трепетание и мерцание предсердий. Применяют препара 
ты из грулпы верапамила и дилтиазема. 

; Мочегонные средства, как правило, отеки не устраняют. Необходимо придать конец 
пасти вознытшениое положенне. 


ТУ больного с гипертовическим крилом снижать артериальное давление болес чем ня 
25-30% нельзя, так как могут возникнуть иничиги почек, головного мозга н миокарда. 
При отом давление должно быть снижено за период времени ог нескольких минут до 2 ч. 
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Устранение сосудистых парупений: гипертония малого круга крово 
обращения, парушение мозгового кровообращения (выбор нимоди 
ини), мигрень, болезнь Рейно. 

* Гипертрофическая кардниомионатия (так как кальций выполняет 
функцию ростового фактора). Используют верапамил или его апалоги, 
препараты второго поколения. При гипертрофической кардиомионатии 
нарушен процесс расслабления сердца в диастолу. Течение болезни часто 
осложняется аритмиями. 

* Предупреждение холодового бронхоспазма. 

• Устранение заикания за счет подавления спастического сокращения 
мышц диафрагмы. 

• Тромбозы. 

• В комплексном лечении заболеваний центральной нервной системы: 
болезни Альцгеймера, хореи Гентингтона, сенильной деменции, амио- 
трофического склероза, наркомании, алкоголизма, вестибулярных рас- 
стройств. 

• Хроническая сердечная недостаточность (используют амлодипин). 

Таким образом, БКК являются важными препаратами в лечении сер- 
дечно-сосудистых заболеваний. Опи метаболически нейтральны (не на- 
рушают углеводного, липидного и уратного обменов); не повышают тону- 
са бронхов; не нарушают концентрацию калия и магния в плазме крови 
{так как расширяют приводящую клубочковую артерию); не уменьшают 
‹зизическую, умственную и сексуальную активность; не вызывают де- 
проссни; вызывают регресс гипертрофии левого желудочка и обладают 
нефропротективными свойствами. 

БКК улучшают качество жизни, однако препараты первого поколения 
пе увеличивают выживаемости. Что касается препаратов второго поколе- 
пия, то вопрос о их влиянии на продолжительность жизни в настоящее 
премя еще окончательно не выяснсн. 


14.7. ПРОТИВОАРИТМИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


Противоаритмические средства (ПАС) делят на две группы: этиотроп- 
ные средства (устраняют причины, приведшие к нарушению ритма сокра- 
щений) и истинные ПАС, влияющие на автоматизм и проводимость сердца. 

К этиотропным средствам относят: стероидные и нестероидные про- 
тивовоспалительные препараты; препараты, нормализующие электролит- 
ный и энергетический обмены в миокарде (поляризующие смеси, панан- 
гин/аспаркам, калия хлорид, кокарбоксилаза, витамипы В., В+, Е, сер- 
дечные гликозиды и др.); седативные средства (бромиды, валериана, 
сибазон); препараты, нормализующие уровень кальция в крови (кальци- 
тонин, цитрат натрия) и др. Эти препараты описаны в соответствующих 
главах. 

Истинные ПАС делят на: 

* Препараты, устраняющие тахиаритмии; 

— [А класса — хинидин, новокаинамид, дизопирамид, морацизин; 
— [В класса — лидокаин, дифенин, мексилетин; 

—ІС класса — аймалин, этацизин, боннекор, пропафенон; 

– П класса — бета-адреноблокаторы (пропранолол и др.); 
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1 класса амнодарон, бретелі; 
ІМ класса — блокаторы кальциевых капалов веранамил, илти 
азем и др.) 

• Препараты, устранякиние брадиаритмии: 

- М холиполитик атронин; 
— адрепомиметик — адреналин; 
— гормонопрепарат == #люкагон. 

|} практической медицине обычно одновременно назначают этиотрон 
ные пренараты н истинные ПАС. 

Причины нарушений ритма сокращений сердца могут быть самыми 
разными: в 90% случаев это результат поражения сердца (ишемическая 
болезнь = миокардит, кардиосклероз, пороки}, в остальных случаях 
имеют значение инфекционно-токсико-аллергические факторы (ревма 
тизм, вирусные инфекции), интоксикация (сердечными гликозидами, 
фторотаном, циклопропаном, ксантинами, противоаритмическими препа 
ратами), электролитные (гипокалиемия, гипомагниемия, гиперкалиемия, 
гипокальциемия ) и гормональные нарушения, врожденная патология 
(сохранение эмбриональных структур проводящей системы сердца 
синдром Вольфа Паркинсона– Уайта) и др. 

У новорожденных детей органических поражений сердца, как прави 
ло, пе обнаруживают, и аритмии в основном являются следствием нару 
нения гомеостаза. У детей первых двух лет жизни преобладают супра 
нептрикулярные тахиаритмии, часто связанные с сохранением эмбрио 
пальных путей проведения импульса. 

Известно, что автоматические клетки синусового и дистальной части 
атриовентрикулярного узлов являются «медленными», тогда как все ос 
льные = «быстрыми». 

Ритм сердечных сокращений определяется активностью «медленных» 
автоматических Р-клеток (расе таКег). В них в период покоя возникает 
спонтанная деполяризация кальциевого типа (фаза 4 потенциала дейст 
вия), являющаяся следствием преимущественного вхождения ионов 
кальция (и в меньшей степени натрия) через «медленные» каналы в клет 
ку. После достижения пороговой величины деполяризации проницае 
мость клеточной мембраны для ионов натрия и кальция резко возрастает, 
они проникают через «быстрые» каналы, и развивается быстрая деполя 
ризация (фаза 0 потенциала действия) мембраны и даже возникает так 
называемый овершут, то есть состояние, когда наружная поверхность» 
мембраны приобретает более отрицательный заряд, чем ее внутренняя 
поверхность. Вслед за этим развивается фаза реполяризации клеточной 
мембраны. Различают три этапа этого процесса: быстрый (фаза 1), сня 
занный с вхождением ионов хлора; медленный (фаза 2}, связанный с вы 
ходом ионов калия и медленным входом кальция; поздний (фаза 3), сня 
занный с активностью Ма', К-АТФазы, удаляющей из клетки натрий п 
возвращающей калий. Параллельно функционируют кальциевый насос, 
удаляющий избыток кальция из клетки, и механизмы депонирования его 
в митохондриях или в саркоплазматическом ретикулуме. 

Скорость спонтанной деполяризации в Р-клетках зависит от функции 
вегетативной нервной системы: активация симпатических влияний повы 
шает вхождение ионов кальция (и натрия), ускоряет спонтанную деполя 
ризацию; активация парасимпатических влияний увеличивает выход ка 
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лия, приводит к гипериолириоиции клеточной мембраны, чго замедляет 
ее деполяризацию и частоту сокращений сердца, 
В «быстрых» клетках пег спонтанной деполярилации. Для возникно 


вения в них потенциала действия необходим электрический импульс, ко 
торый откроет главным образом натриевые и в меньшей степени кальцие: 
вые капалы. Однако под влиянием особых условий (см. вышеназванные 
причины аритмий) мембрана этих клеток может приобрести способность 
к спонтанной деполяризации натриевого типа, то есть к самопроизволь- 
ному возбуждению. Если такое происходит с клетками проводящей сис- 
темы сердца (расположенными ниже дистальной части атриовентрику- 
лярного узла), то возникают гетеротопные очаги; если с клетками рабоче- 
го миокарда, то начинают функционировать эктонические очаги. В этом 
случае появляются дополнительные более медленные водители ритма и 
экстрасистолы. Нарушения распространения возбуждения по проводя- 
щей системе сердца или возникновение дополнительных очагов возбуж- 
дения изменяют длительность рефрактерного периода, что может слу- 
жить причиной ретроградного возврата возбуждения и рециркуляции им- 
пульсов, что также может стать причиной как отдельных экстрасистол, 
так и постоянной тахикардии. Напомним, что пришедшее из проводящей 
системы сердца к рабочему миокарду возбуждение может вызвать его со- 
кращение, если у него закончился эффективный рефрактерный период 
(ЭРИ). ЭРП охватывает абсолютный рефрактерный период (АРП), ко- 
гда сердце не способно ни к возбуждению, ни к сокращению, и тот пери- 
од, когда сердце способно к слабому возбуждению, не приводящему к со- 
кращению миокарда. На ЭКГ ЭРП соответствует зубцу ОЁ$ и всему сег- 
менту $-Т. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения ПАС 

Лабораторные: определение концентрации препарата в крови. К со- 
жалению, нет четкой корреляции между уровнем препарата и выражен- 
ностью его противоаритмического эффекта. 

Нараклинические: 

~ суточное мониторирование ЭКГ и регистрация ЭКГ при физичес- 
кой нагрузке позволяют зарегистрировать скрытые аритмии, 
определить частоту аритмических эпизодов, время их возникно- 
вения. Особенно важно это делать в первые дни лечения и при из- 
менении дозы; если при применении ПАС частота сердечных со- 
кращений уменьшается на 15—30% ниже нормы или происходит 
увеличение от исходных значений интервала Р на 25%, ком- 
пдекса ОК — на 25%, интервала О—Т — на 20%, то эти препара- 
ты надо отменять или существенно снижать дозу (на 1/4—1/3); 

— электрограмма пучка Гиса. Это исследование проводят до и на 
фоне лечения с помощью электрода, введенного в пищевод или в 
полость сердца. Оно дает возможность оценить влияние ПАС на 
функцию синусового узла по интервалу РА, атриовентрикуляр- 
ного узла по интервалу А-Н и желудочков по интервалу Н-У. 
Если ПАС увеличивают порог возникновения аритмий, значит, 
препарат эффективен у данного больного. 

Клинические: оценка состояния сердечно-сосудистой системы в дина- 
мике, 
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Выбор ПАС при выборе препарата необходимо учитывать вид 
притмии, характер основного заболевания, фармакодивамические и фар 
макокинетические особенности ПАС, характер их нежелательных эффек 
гов и особенности их взаимодействия с другими препаратами и между со 
(юй, а также продолжительность предполагаемого лечения. 

Подбор оитимального пренарата и его дозы осущестиляют в период ре 
миссии с помощью электрофармакологического вмешательства: проводят 
чреспищеводную электростимуляцию предсердий, вызывающую слабую 
притмию, а затем назначают ПАС. По ЭКГ определяют длительность ии 
тервала сцепления (Р-Р). При его удлинении считают, что эффект полу 
чеп. Можно регистрировать электрограмму пучка Гиса (см. выше). 

Итак, врач должен помнить, что любая попытка медикаментозного ле 
чения аритмий представляет собой плохо контролируемый фармакологи 
ческий эксперимент. Лечение аритмий не является ни простым, ни удов 
летворительным по своим результатам. 


14.7.1. ПРОТИВОАРИТМИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА, 
УСТРАНЯЮЩИЕ ТАХИАРИТМИИ 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ГРУПП И ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


ПАС ТА класса 
(хинидин, новокаинамид, дизопирамид, морацизин) 


Фармакодинамика. Препараты этой группы понижают проницаемость 
клеточной мембраны для ионов натрия по «медленным» каналам автома 
тических клеток эктопических очагов, а следовательно, замедляют в них 
скорость спонтанной деполяризации натриевого типа (фаза 4). Кроме 
того, препараты данной группы тормозят в названных клетках проникио 
вение ионов натрия и кальция по «быстрым» каналам (фаза 0) и выход 
иона калия из клетки во время реполяризации (фаза 2), то есть увеличи 
вают ЭРП. Происходит выравнивание длительности рефрактерного пе 
риода в эктопическом очаге с длительностью названного периода в нор 
мальных участках рабочего миокарда, это препятствует возврату воябуж 
Деция. 

ПАС ІА класса на ЭКГ увеличивают длительность интервалов Р) и 
О-Т, а также комплекса ОВ$ (в больших концентрациях). Они сущест 
венно снижают функцию левого желудочка и вызывают артериальную 
гипотензию. Хипидин, дизопирамид и морацизин увеличивают частоту 
сердечных сокращений (так как обладают М-холинолитической активио 
стью и поэтому способствуют атриовентрикулярной проводимости}. 

Хинидин 

Фармакокинетика. Преларат в основном назначают внутрь, хотя есть 
лекарственная форма и для внутривенного введения. Носледний путь введе 
ния применяют редко из-за опасности возникновения артериальной гипо 
тензии и сердечпой недостаточности. Биоусвоение из желудочно-кишечного 
тракта колеблется от 44 до 89%. Вариабельность бноусвояемости обусловле 
на разной скоростью его биотрансформации в печени при первом прохождё 
нии через нее до поступления в системный кровоток. Хинидин хорошо свя 
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зывнется с белками (кислым альфи, гликопротеинами) плазмы крови 
(70--80%) и при этом может пытесвять иа данной связи другие лекарства 
(например, сердечные гликозиды, иепрямые антикоагуляиты). Объем рас 
пределения составляет 2,3 л/кг; при сердечной недостаточности оп умень- 
шается, и концентрация хинидина в крови возрастает. Время возникнове 
ния эффекта при приеме препарата внутрь == 1—2 ч; продолжительность 
действия — до 8 ч. При этом кратность назначения может колебаться от З 
до 5 раз в сутки. Это связано с индивидуальными особенностями биотран- 
«формации препарата в печени. Около 80% хинидина окисляется в печени с 
образованием 4 активных метаболитов, скорость их превращения зависит от 
активности ферментов. Люди могут быть «быстрыми» (і, равен 6 ч), «мед- 
ленными» (В .› = от б до 10 ч) и «очень медленными» (Ё, — более 10 ч) 
окислителями хинидина. Поэтому эффективность применения хинидина у 
больных с различной активностью окислительных ферментов может сущес- 
твенно отличаться. Так, у «быстрых» окислителей (57% европейцев) суточ- 
ная доза хинидина должна быть в 1,5—2 раза больше, чем у «медленных» 
(37%), ив 2,3--3 раза больше, чем у «очень медленных» (6%) окислителей 
хинидина. Хинидин в неизмененном виде выводится с мочой (20%). Он 
лучше реабсорбируется из щелочной мочи, чем из кислой, и подщелачива- 
ине мочи может приводить к задержке препарата в организме. Элиминация 
хинидина замедляется при гипоальбуминемии, гепатите, сердечной недоста- 
точности и тяжелом поражении почек, а также при совместном назначении с 
иренаратами (циметидин, метилдопа и др.), тормозящими процессы его 
биотрансформации в печени. И наоборот, фенобарбитал, дифенилгиданто- 
ип, рифампицин ускоряют превращение хинидина в печени, уменьшая пе- 
риод его полузлиминации. 

Нежелательные эффекты. Диспепсические расстройства (анорексия, 
тошнота, диарея); усугубление сердечной недостаточности при ее нали- 
чни у больного; артериальная гипотензия (так как у препарата есть аль- 
фа адренолитическая активность); проаритмическое действие (особенно 
при наличии мерцания или трепетания предсердий, из-за повышенной 
проводимости через атриовентрикулярный узел может возникнуть желу- 
дочковая тахикардия и даже фибрилляция}; нарушение зрения (так как 
пренарат обладает холинолитическим действием); цинхонизм (звон в 
ушах, снижение слуха, нарушение зрения, тошнота, головная боль}; 
тромбоцитопения; аллергические реакции; гепатотоксичность. 

Показания к применению. Препарат наиболее эффективен при пред- 
сердных формах аритмий, особенно при пароксизмальной и постоянной 
предсердной тахикардии, мерцательной аритмии, фибрилляции предсер- 
дий. Можно применять дюрантные препараты хинидина (хинилэк, хини- 
динполигалактозонат, хинидинбисульфат и др.) с кратностью назначе- 
ния 2—3 раза в день. 

Новокаинамид (прокаинамид) 

Фармакокинетика. Препарат вводят парентерально (внутримышечно, 
внутривенно) и назначают внутрь. Он хорошо всасывается из желудоч- 
но-кишечного тракта, его биоусвояемость составляет 85%. Время возник- 
новения максимальной концентрации в крови — 1 ч (при внутримышеч- 
ном введении — 15—60 мин). С белками плазмы крови новокаинамид 
связан всего на 15—20%, он быстро поступает из крови в ткани (объем 
распределения -- 2,2 л/кг). 
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Экскрения препарат осуничоголяется н основном почками (50-80%) в 
нрязменном виде за счет клубочковой фильтрации в капальценой секре 
ции. Большая часть (70%) остального препарата подвергается в печени 
ацетилированию с образованием М ацетилновокаинамида. Он также об 
ладаст противоаритмической активностью. Однако этот метаболит в 
2-3 раза медленнее, чем сам повокаинамид, выделяется почками. Его пе 
риод полуэлиминации — 6—11 ч, тогда как у повокаипамида — всего 
3—4 ч. Скорость ацетилирования у разных людей может существенно от 
личаться, поэтому дозу подбирают индивидуально. В отличие от ново 
каинамида М-ацетилновокаинамид меньше способствует образованию аи 
тиядерных антител, и у «быстрых ацетиляторов» реже возникает лекар 
ственная красная волчанка. 

Кратность назначения новокаинамида 4—6 раз в сутки. 

При нарушении функции почек, сердца и печени фармакокинегика 
повокаинамида изменяется, период полуэлиминации может увеличиикя 
н несколько раз. Необходима коррекция режима дозирования. 

Нежелательные эффекты. Диспепсические явления (тошнота, рвога, 
горечь во рту), артериальная гипотензия (так как препарат может блоки 
ровать симпатические ганглии); при длительном применении «ейн 
дром красной волчанки» (в отличие от идиопатического синдрома, не бы 
васт поражения почек, ЦНС и аденопатии }; тромбоцитопения, агрануло 
цитоз; холестаз; миалгии и артралгии; при быстром виутривенном 
пзедепии возможны: коллаис, проаритмическое действие (желудочковая 
гахикардия, внутрижелудочковая блокада), судороги. 

Показания к применению. Препарат наиболее эффективен при желу 
дочковых формах аритмий, особенно при желудочковых экстрасистоли 
ях и пароксизмальной желудочковой тахикардии. Его не используют при 
хронических формах аритмий. 

Дизопирамид (ритмилен, ритмодан, норпейс) 

Фармакокинетика. Препарат вводят парентерально (внутримышечно, 
внутривенно) и назначают внутрь. Он хорошо всасывается, его биоусвоя 
смость составляет 70—85%. Связывапие с белками плазмы крови 
20—30%, объем распределения — 1.3 л/кг (в ЦНС пренарат пе пропика 
ег). Время возникновения максимальной концентрации в крови 
0,5-3 ч (при приеме впутрь), время сохранения тералевтической копцен 
грации — 4—5 ч (кратность назначения — 3—4 раза в сутки). При внут 
ривенном введении отмечают наличие двух концентрационных пиков № 
крови: через 5 мин и 5 ч. Дизопирамид подвергается биотрансформации н 
нечени (50%) с образованием метаболитов, обладающих слабой антиарит 
мической и М-холинолитической активностью. Экскреция осуществляет 
ся в основном почками: 40—60% — в неизмененном виде, остальное 
в виде метаболитов. 

Нежелательные эффекты. Большая их часть обусловлена М-холино 
литической активностью препарата и его метаболитов. Возможны сухость 
во рту, нарушение аккомодации, повышение внутриглазного давления, 
затрудненное мочеиспускание, тахикардия, дисиепсические явления; 
описаны случаи возникновения агранулоцитоза и фотосенсибилизации. 

Показания к применению. Монотопные и политопные желудочковые 
экстрасистолы; пароксизмы суправентрикулярной и желудочковой тахи 
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кардии; профилактика аритмій но время хирургических вмешательств па 
сердце и крупных сосудах. 

Морацизин (этмозин) 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно (капельно) и назна- 
чают внутрь. При внутривенном нведепии он быстро элиминирует; уже 
через 20—60 мин в плазме крови остается 15—20% от введенной дозы. По- 
этому необходима внутривенная инфузия. При приеме через рот прека- 
рат достаточно хорошо всасывается, но его биодоступность составляет 
38%, так как морацизин подвергается пресистемной элиминации. Поэто- 
му доза при приеме через рот должна быть больше, чем при внутривен- 
ной инъекции. Связывание с белками плазмы крови — менее 10%, объем 
расиределения — 4 л/кг. Эффект возникает при внутривенном введении 
через 10—20 мин, а при приеме внутрь — иногда лишь через 2—3 дня. Он 
почти полностью окисляется в печепи с образованием высокоактивных 
метаболитов. По скорости окисления среди больных можно выделить 
«быстрых», «медленных» и «очень медленных» окислителей препарата. 
Соответственно период полуэлиминации у них при приеме внутрь состав- 
ляет 3,2 ч, 3,2—6,5 чи более 6,5 ч. Выводится морацизин в основном поч- 
ками в измененном виде. 

Нежелательные эффекты. Сухость во рту, тахикардия, нарушение 
зрения (аккомодации), затрудненное мочеиспускание (так как препарат 
обладает М-холинолитической активностью); болезненность в элигас- 
тральной области (при приеме внутрь); кожный зуд; головокружение; 
онемение языка. 

Показания к применению 

• Тяжелые желудочковые аритмии (экстрасистолии, пароксизмы же- 
лудочковой тахикардии) на фоне стенокардии (так как препарат облада- 
ег спазмолитическим и коронарорасширяющим эффектом). 

• Трепетание и мерцание предсердий (препарат применяют в меньших 
дозах, чем в первом случае). 


ПАС ІВ класса 
(лидокаин, дифенин, мексилетин) 


Фармакодинамика препаратов этой группы отличается от предыду- 
щей только тем, что они увеличивают мембранную проницаемость для ио- 
нов калия, облегчая их выход из клетки, чем ускоряют фазу 2 реполяри- 
зации мембраны. В результате уменьшается длительность ЭРП, что спо- 
собствует ликвидации рециркуляции возбуждения. 

ПАС ІВ класса на ЭКГ не увеличивают длительность интервала РО 
и комплекса ОК. Они уменьшают длительность интервала О-Т. ПАС 
ІВ класса не снижают сократительную функцию левого желудочка. 

Лидокаин (ксикаин) 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутримышечно, внутривенно 
(капельно) и назначают внутрь. Биоусвояемость из желудочно-кишечно- 
го тракта менее 30% из-за интенсивной биотрансформации при первом 
прохождении печени после всасывания. При внутримышечном введении 
эффект возникает лишь через 30 мин и сохраняется 3—4 ч. В клинике наи- 
более часто пользуются внутривенным введением лидокаина. При этом 
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эффект волникает через певкољыс минут. Препарат сизсинвается с альбу 
минами (10-40%) и кислыми амра, ганкопротеинами. Он быстро распре 
деляется в организме (объем распределения 1,3 л/кг) и подвергается пре 
прайениям в печени с обрахованием токсичных метаболитов: мопоэтилгли 
цинксиламида и глицинксиламида. При длительной инфузии лидокаина 
ия за его быстрого распределения и биогрансформации в печени плато 
концентрации в крови достигается через 6—9 ч, и именно в это время чаще 
всего проявляются нежелательные эффекты препарата. При многочасовом 
введении препарата (12 ч и более) скорость инфузии необходимо сцижать 
на 30—40% из-за снижения его клиренса, происходящего, по видимому, 
из за умевынения экстракции лидокаина печенью. Любые заболевания, 
которые снижают печеночный кровоток и уменьшают обезвреживакицую 
функцию печени, могут вести к кумуляции лидокаина, удлинению перио 
да его полувыведения с 90 мин до 4 ч (иногда до 10). 

С мочой выводится всего 5—10% препарата в неизмененном виде и бо 
лее 70% в виде метаболитов. Поэтому при почечной недостаточности 
нелика опасность кумуляции ТОКСИЧНЫХ метаболитов. 

Нежелательные эффекты. Артериальная гипотензия (так как препа 
раг может блокировать симпатические ганглии); слабость, сонливость, 
головокружение, эйфория, беспокойство; онемение языка и губ. 

При кумуляции препарата и (или) его метаболитов появляются: диз 
артрия, затрудненное глотание, тремор рук, резкое снижение кровяного 
давления, нарушение дыхания, психоз, судороги, кома. 

Показания к применению. Остро развивающиеся желудочковые арит 
мии (желудочковая экстрасистолия и тахикардия) на фоне сердечной 
недостаточности, инфаркта, отравления сердечными гликозидами; с иро- 
филактической целью лидокаин используют только при наличии предвес 
ников фибрилляции желудочков (ранние экстрасистолы высокой града 
М, спаренные экстрасистолы, «пробежки» желудочковых экстрасис 
ГОЛ. 

При возникшей фибрилляции желудочков (в случае отсутствия де 
рибриллятора) вводят внутривенно лидокаин (1 мг/кг) в виде болюса, 
так как медленное введение не эффективно. Однако при фибрилляции 
желудочков лучше производить электрическую дефибрилляцию. При 
этом один из электродов, покрытых специальным проводящим составом, 
накладывают па грудину, другой — на область верхушки сердца. 
Используют электрический разряд 100-400 Дж. Начинают с минималь» 
ного разряда, затем повышают его до эффективного. В промежутках 
между разрядами производят наружный массаж сердца для обеспечения 
адекватного коронарного кровотока. 

Близкими к лидокаину по своим клинико: фармакологическим харак 
теристикам являются следующие препараты: тримекаин, кватерино, 
пиромекаин. 

Дифенин (дифенилгидантоин, фенитоин) 

Фармакокинетика. Препарат можно вводить внутривенно, но чаще 
назначают внутрь. Он всасывается медленно, однако сго биоусвояемость 
из желудочно-кишечного тракта очень высокая (98%). Время возникио 
вения максимальной концентрации в крови при приеме внутрь — 6—12 ч. 
Связывание с белками плазмы крови очень высокое (87—93%), поэтому 
нри гипоальбуминемии свободная фракция препарата может существе 
но увеличиться. Объем распределения дифенина равен 0,5—0,8 л/кг. 
Препарат на 90% биотрансформируется в печени, поэтому при снижении 
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неченочиого клиренса упеличиниесся онаспость нитоксикации. Особенно 
часто возникают осложнения у больших с низкой толераитностью к дифе 
нину (гимер и гипотиребидизм, прожденный дефицит ферментов мече 
ни). Выводится он почками в измененном (35—60%) и неизмененном 
(5%) виде и печенью. 

Период полуэлиминации препарата из крови в зависимости от дозы 
колеблется от 8 до 60 ч. Кратность назначения — 3—4 раза в день. 

Нежелательные эффекты. Центральные симптомы (нистагм, атаксия, 
дизартрия, повышенная раздражительность или заторможенность); при 
назначении больших доз или кумуляции — брадикардия и артериальная 
гипотензия; при длительном применении — гиперплазия десен, атерос- 
клероз сосудов, диспепсические расстройства, мегалобластная анемия и 
остеопороз (так как дифенин повышает активность ферментов печени, 
ускоряется инактивация фолиевой кислоты, витамина р и т. п.). 

Показания к применению. Нарушения ритма, обусловленные инток- 
сикацией сердечными гликозидами, так как это единственный препарат, 
способный существенно улучшать проведение импульса через атриовен- 
трикулярный узел. Кроме того, он снижает влияние ЦНС на деятель- 
ность сердца; оказывает антиаритмическое действие в случае гипокалие- 
мии и не уменьшает силу сердечных сокращений. 

Мексилетин (мекситил) 

Фармакокинетика Препарат вводят внутривенно (болюсом или инфу- 
зионно) или назначают внутрь. Он хорошо, хотя и достаточно медленно 
вслеывается из желудочно-кишечного тракта, его биоусвояемость — око- 
ло 90%. Время возникновения максимальной концентрации -- 2—4 ч. 
Связывание с белками плазмы крови — примерно 50%, объем распреде- 
ления очень большой (5 л/кг). Время сохранения терапевтической кон- 
цеитрации 6—8 ч (кратность назначения — 3—4 раза в сутки). 

Мексилетин биотрансформируется в печени (90%) путем ароматичес- 
кого и алифатического гидроксилирования с образованием 8 метаболи- 
тов, которые частично сохраняют свою активность (примерно 20% от ак- 
тивности препарата). При снижении печеночного клиренса увеличивает- 
ся опасность возникновения осложнений. Экскреция осуществляется 
главным образом с помощью почек: 10% — в неизменном виде, осталь- 
нос — в виде метаболитов. Период полуэлиминации из крови ~ в сред- 
нем 10 ч. 

Нежелательные эффекты. Центральные симптомы (головокружение, 
нистагм, дизартрия, беспокойство, тремор); диспепсические явления 
(тошпота, рвота); редко — брадикардия, артериальная гипотензия, внут- 
рижелудочковые блокады. 

Показания к применению. Желудочковые экстрасистолии и тахикар- 
дин; состояния после фибрилляции желудочков сердца для профилакти- 
ки рецидивов аритмий. 


ПАС ІС класса 
(аймалин, этацизин, боннекор, пропафенон) 


Фармакодинамика препаратов этой группы похожа на механизм дей- 
ствия ПАС ТА класса и отличастся только тем, что они не влияют на 
мембранную проницаемость для ионов калия (фаза 2). Необходимо отме- 
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тить, что у боннекора еск» способность блокировать медленные потенци 
алзависимые кальциеные каналы, у пропафевона = бета адренолитичес 
кая активность, у аймалини = симиатолитическая активность, а у этаци 
зина — М холинолитическая активность. 

ПАС ІС класса на ЭКГ увеличивают длительность интервала Р), 
комплекса ОВ$ (в малых концентрациях?) и пе влияют на длительность 
интервала О—Т, Они уменынают сократительную способность миокарда 
{ но в меньшей степени, чем ПАС [А класса) и снижают артериальное дав. 
ление. Аймалин, боннекор и пропафенон уменьшают, а этацизин увели 
чивает частоту сердечных сокращений. 

Аймалин (гилуритмал, тахмалин) 

Фармакокинетика. Препарат вводят парентерально (внутримышечио, 
внутривенно — капельно) или назначают внутрь. Стабильную концен 
трацию в крови создать трудно. Из желудочно-кишечного тракта прена 
рат плохо всасывается, при парентеральном пути введения он быстро ие 
чезает из плазмы крови (через 30 мин остается лишь 0,5% от введенной 
дозы). Препарат илохо связывается с белками плазмы крови. Почти по 
лностью подвергается биотрансформации в печени и выводится в изме 
ненном виде почками. Период полуэлиминации — около 4 ч. Кратность 
назначения — 3—6 раз в сутки. 

В настоящее время получен новый препарат на основе аймалина 
проаймалина битартрат (неогилуритмал), обладающий целым ря 
дом преимуществ: биоусвояемость из желудочно-кишечного тракта 
80%, период полуэлиминации -- 15 ч, кратность назначения — З раза в 
день. 

Нежелательные эффекты. Диспепсические расстройства (при приеме 
внутрь); при быстром внутривенном введении — артериальная гипотен 
зия, асистолия, проаритмическое действие (так как препарат является ал 
калоидом раувольфии и обладает симпатолитической активностью); хо 
лестаз и даже цирротические изменения в печени. 

Показания к применению. Желудочковые формы аритмий (пароксиз 
мальная желудочковая тахикардия, желудочковая экстрасистолия, иа 
роксизмальная аритмия при синдроме Вольфа-– Паркинсона– Уайта). 

Этацизин 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно «болюсом или ка 
пельно) и назначают внутрь. Он хорошо всасывается, но биодостуц 
ность — менее 40%, так как препарат подвергается пресистемной элими 
нации. Поэтому доза при приеме через рот должна быть больше, чем при 
ннутривенной инъекции. Он связывается с белками плазмы крови па 5%. 
Эффект возникает при внутривенном введении через 10—15 мин, а при 
приеме внутрь — через 1-2 дня. Препарат биотрансформируется в лече 
ни с образованием неактивных метаболитов. Выводится в основном ио 
чками в измененном виде. Период полуэлиминации из крови ~ 2—5 ч 
(зависит от индивидуальных особенностей печеночного клиренса). 

Нежелательные эффекты. Тошнота, чувство онемения языка (так как 
у препарата есть местно-анестезирующая активность), головокружение, 
нарушение аккомодации (за счет М-холинолитической активности), 
аритмогенное действие, при внутривенном введении — шум в ушах, оне- 
мение разных частей тела, «сетка» перед глазами. 
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Показания к применению. Желудочконые и суправентрикулярные 
аритмин. 

Боннекор Стирацизин) 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно и вазначаюг 
птутрь. Он хорошо всасывается из желудочно кишечного тракта, по био 
усвоение колеблется от 30 до 40%, гак как препарат подвергается пресис- 
темной элиминации. Максимальная концентрация в крови возникает че. 
рез 1—1,5 ч, но она быстро снижается, поэтому вводят его 4 раза в сутки. 
Элиминируется боннекор из организма печенью, образовавшиеся в ней 
метаболиты имеют значительно больший период полуэлиминации (14— 
17 ч), чем сам препарат (2—3 ч). 

Нежелательные эффекты. Диспепсические явления, сухость во рту, 
онемение слизистой оболочки полости рта, кожные аллергические реак- 
ции, ощущение жара, головокружение, парестезии, слабый аритмоген- 
ный эффект, в эксперименте на животных вызывает новообразования в 
печени. 

Показания к применению. Желудочковые и наджелудочковые формы 
аритмий па фоне постинфарктного кардиосклероза и острой формы ин- 
фаркта миокарда. 

Пропафенон (ритмонорма, пролекофен) 

Фармакокинетика. Препарат вводят впиутривенно и назначают 
внутрь, Таблетку нельзя разжевывать, так как возникает поверхнос- 
тпо анестезирующее действие, а кроме того, появляется резкий горький 
вкус. Биоусвояемость из желудочно-кишечного тракта -- 50%. Время 
полиикновения эффекта при приеме внутрь — 1 ч, а продолжительность 
действия 6—7 ч. Кратность назначения — 4 раза в день. Связывание с 
белками плазмы крови — более 95%, объем распределения — 3—5 л/кг. 
лиминируется препарат печенью и почками (20—40%). Период полуэли- 
минации 4—5 ч. 

Нежелательные эффекты. Диспепсические явления (чувство опеме- 
ния во рту, горький вкус, тошнота, рвота), нарушение зрения, головок- 
ружение, головная боль, аллергические реакции, ортостатическая реак- 
ция (чаще у пожилых людей), проаритмическое действие, лейкопения, 
тромбоцитоления и даже агранулоцитоз, редко — кошмарные сны. пеи- 
хические нарушения в виде состояния страха и спутанности сознания, 
окстрапирамидные расстройства, судороги. 

Показания к применению 

• Желудочковые и наджелудочковые нарушения ритма на фоне мио- 
кардиодистрофий, миокардитического кардиосклероза, пороков сердца и 
т, и. при условии, что сократительная способность миокарда серьезно не 
спижена (фракция выброса более 40%). 

• Сложные аритмии разного генеза. 


ПАС П класса — бета-адреноблокаторы 
(пропранолол и др.) — см. гл. 14.5 


Фармакодинамика. Бета-адреноблокаторы нарушают поступление 
кальция и натрия в период спонтанной деполяризации (фаза 4) как в си- 
пусовом, так и в гетеротопных и эктопических водителях ритма. Кроме 
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того, опи ускоряют шиход ионон калия из клегки, укорачивая этим 
фазу 2 реполяризации, а езедонательно, и ЭРИ. Существенное значение 
имеет их седативное влииние ма центральную первную систему и благо 
приятное воздействие на обмен миокарда. Но они нарушают поступление 
ионов патрия и кальция и фазу {потенциала действия рабочего миокарда 
и проводящей системы, ослабляя этим сокращения сердца и нарушая 
проведение возбуждения. 

НАС И класса на ЭКГ увеличивают длительность интервала Р-О. 
Опи уменьшают частоту сердечных сокращений, сократительную способ 
ность миокарда и снижают артериальное давление. 


ПАС Ш клаеса 
(амиодарон, бретилия тозилат = орнид) 


Фармакодинамика. Амиодарон угнетает проницаемость клеточной 
мембраны для ионов калия (выход из клетки) в фазу 2, бретилий ~ для 
ионов кальция (вход в клетку) в фазу 2. Этим они удлиняют процесс ре 
поляризации клеточной мембраны и увеличивают ЭРП. Кроме того, 
амиодарон обладает способностью не полностью блокировать бета: и аль 
{а адренорецепторы, полностью блокировать в сердце Х-рецепторы, чув 
ствительпые к глюкагону. Бретилий является симпатолитиком и обладает 
способностью уменьшать освобождение катехоламинов из пресинаитице 
ских окончаний. 

НАСТИ класса на ЭКГ увеличивают длительность интервала О-Т. 
Опи уменьшают частоту сердечных сокращений, снижают артериальное 
давление и не влияют на сократительную функцию левого желудочка, 
Амиодарон увеличивает длительность интервала РО. 

Амиодарон (кордарон, седакорон) 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно (болюс или инфу 
зия) или назначают внутрь. Он плохо всасывается и подвергается иресис 
темной биотрансформации в стенке кишечника и в печени. Биоуспое 
ние — около 20%. Максимальная концентрация в крови после однократ 
ного приема возникает через 7 ч. Связывание с белками плазмы крони 
более 90%, причем он может вытеснять из связи с белками другие лекар 
сгвенные средства (сердечные гликозиды, гепарин и т. п.). В первые дин 
амиодарон практически не выводится из организма, так как он накаили 
вается в жировой ткани и мышечной ткани сердца. У препарата огром 
ный объем распределения — 71 л/кг. После насыщения организма выве 
дение становится равным поступлению. Для получения терапевтического 
эффекта концентрация амиодарона в миокарде должна быть в 100 раз 
больше, чем в плазме крови. Эффект возникает через 3—14 дней постоян 
ного приема больших доз препарата. О насыщении судят по урежению 
пульса. Затем переходят на поддерживающую дозу по схеме: 5 дней 
приема, 2 дня выходных. После отмены препарата эффект сохраняется 
от нескольких недель до 4 месяцев. Кратность назначения — 1 раз в су 
тки. Элиминация осуществляется печенью. Во время биотрансформации 
препарата от его молекулы отщепляется йод, который выделяется с мо 
чой в виде солей. Почки выводят только 1% препарата в пеизменениом 
виде. Период полуэлиминации из крови — 28-30 дней. 
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Нежелательные эффекты 

• Диспепсические япления Стошиота, тяжесть в подложечной облас 
ти). 

• Пигментация роговицы, пе опасная для зрепия (появляется радуж- 
ный пимб по периферии зрительного поля) и кожи (появляется серо го: 
лубое окрашивание, повышается чувствительность кожи к ультрафиоле- 
тоным лучам). 

• Аллергические реакцин. 

• Гипо или гипертиреоз (так как препарат содержит йод). Кстати, 
пренарат нельзя назначать, если у больного возникают ожоги кожи при 
ее обработке йодом. 

• Певрологические реакции (парестезии, тремор, атаксия, головная 
боль). 

* Проаритмическое действие. 

• Диффузный интерстициальный пневмонит; фиброз легких, гепато- 
целлюлярный некроз. Эту группу осложнений связывают с образованием 
дисметиламиодарона, метаболита, обладающего цитотоксическим и им- 
мунологическим эффектами. Частота возникновения 1:300 000. Лечат 
даиное осложнение с помощью глюкокортикоидов. 

Показания к применению 

• Мерцательная аритмия и трепетание предсердий. 

• Аритмии при гипертрофической кардиомиопатии (амиодарон умень- 
шает риск внезапной смерти). 

• Желудочковые тахиаритмии и фибрилляции у больных с ишемичес- 
кой болезнью сердца. 

* Стенокардия напряжения. 

Амиодарон часто используют в амбулаторной практике. 

Бретилия тозилат (орнид, бретилан) 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутримышечно и внутривенно. 
Из желудочно-кишечного тракта он не всасывается. Максимальная кон- 
цеиграция в крови при внутримышечном введении возникает через 
30 мин = 1ч. Объем распределения ~ 1,6 л/кг. Препарат распределяет- 
ся в организме неравномерно, накалливаясь в окончаниях симпатических 
волокон и в сердце (в нем концентрация препарата в 30 раз больше, чем в 
плазме крови). Гипотеизивный эффект возникает через 20—40 мин, а ан- 
тиаритмическое действие преларата сохраняется в течение 12 ч. 

Препарат не подвергается биотрансформации, он полностью в неизме- 
пеппом виде выводится почками. При почечной недостаточности велика 
опасность его кумуляции. Период полуэлиминации из крови — 10 ч. 

Нежелательные эффекты. Чувство жара, болезненность и напряжен- 
ность икроножных мышц, топтнота и рвота, пабухание слизистой оболоч- 
ки поса, времепное ухудшение зрення, местный некроз тканей (при мно- 
гократном внутримышечиом введении), редко — ортостатический кол- 
ланс. 

Показания к применению. Желудочковые формы аритмий (экстра- 
систолия, тахикардия, фибрилляция), особенно в острую фазу инфаркта 
миокарда или в случаях, рефрактерных к лидокаину и мексилетину. 

Соталол (соталекс) 

Этот препарат, обладающий свойствами ПАС П и П классов, нсобхо- 
димо отметить особо. 
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Фармакодинамика. Соталол является неселектинным бета адренобло 
катором без внутренней симиитомиметической активности, с минимально 
ныраженным кардиоденреесиниым действием и обладакиций свойствами 
ПАС 1 класса (вызывает удлинение потенциала действия с соответст 
пенным увеличением длительности фазы реполяризации и удлинением 
рефрактерного периода). 

Фармакокинетика изучена педостаточно. 

Препарат назначают внутрь перед едой. Кратность назначения 
| раза в день. У больных © ограниченной функцией почек соталол дол 
жеп назначаться в соответствии с величиной почечного клирепса: при 
епижении креатининового клиренса до 10—30 мл/мин рекомендуется 
уменьшение дозы препарата наполовину; при клиренсе креатинина мень 
ше 10 мл/мин рекомендуется уменьшение дозы до 1/4. 

Нежелательные эффекты соталола связаны в основном с бета адре 
ноблокирующими свойствами: 

• Брадикардия, атриовентрикулярная блокада, усиление симитомов 
гердечной недостаточности, артериальная гипотензия, бронхоспазм. 

• Возможны головокружение, головная боль, утомляемость, сонли 
ность, парестезии, похолодание конечностей, мышечная слабость. 

• Редко -- тошнота, диарея, запор, кожные аллергические реакции, 
парушение сна, сухость во рту, гипогликемия, половая дисфункция, Деп 
россия, нарушение остроты зрения, воспаление роговицы и конъюпкти 
вы, усиление приступов стенокардии. 

Показания к применению 

• Наджелудочковые нарушения ритма сердца (пароксизмальная пред 
сердная тахикардия, мерцательная аритмия, узловая пароксизмальиая 
тахикардия, тахикардия при синдроме Вольфа– Паркинсона Уайта). 

• Желудочковые нарушения ритма сердца (тахикардия, включая фиб 
рилляцию желудочков), в том числе у больных с ишемической болезнью 
сердца. 


ПАС ІУ класса — блокаторы кальциевых каналов 
(верапамил, дилтиазем и др.) — см. гл. 14.6 


Фармакодинамика. Препараты этой группы угнетают перенос иопон 
кальция по «медленным» Г.-каналам через клеточные мембраны внутрь 
клетки, чем замедляют спонтанную деполяризацию автоматических «мед 
ленных» клеток сердца, уменьшают возбудимость миокарда и проведение 
возбуждения. 

ПАС ІУ класса на ЭКГ увеличивают длительность интервала Р. 
Препараты несколько уменыпают сократительную функцию левого желу 
дочка, частоту сердечных сокращений и артериальное давление. 


Взаимодействие ПАС из разных классов 


При комбинации ПАС друг с другом ответная реакция сердца непред 
сказуема. Однако существуют рекомендации по одновременному назна 
чению разных ПАС. Эти рекомендации основывают на клиническом оиы 
те, и пары препаратов подобраны эмпирическим путем. 

Можно одновременно назначать ПАС: 
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-1А и 1В классов; 
ЈА, или ІВ, или ГС со И классом; 
1В (мексилетин) и 1 классов; 
—1А и [У классов. 
Нельзя одвовременпо назпачать ПАС: 
— одного класса; 
1А или ІС с Ш классом; 
— Пи ПТ классов; 
- П и ТМ классов, 


14.7.2. ПРОТИВОАРИТМИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА, 
УСТРАНЯЮЩИЕ БРАДИАРИТМИИ 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


Атропин 

Фармакодинамика. Препарат, блокируя М-холинорецепторы в сину- 
совом и атриовентрикулярном узлах, уменьшает влияние блуждающего 
нерва на их клетки и снижает выраженность брадиаритмий. Следует от- 
метить, что атропин в дозах ниже терапевтических усиливает освобожде- 
ние ацетилхолина из пресинаитических окопчаний за счет блокирования 
более чувствительных М холинорецеиторов на мембранах этих оконча- 
ний. Поэтому для ликвидации брадиаритмий используют средневысокие 
дозы атропина. О достижении индивидуальной терапевтической дозы мо- 
жет сказать ощущение сухости слизистой оболочки рта у больного, появ- 
ление легких признаков пареза аккомодации. 

Фармакокинетика. Препарат вводят парентерально или назначают 
внутрь до еды. Он хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта. 
В крови атропин на 50% связаи с белками, его объем распределепия со- 
ставляет около З л/кг. Оп хорошо пропикает в различные ткани и орга- 
пы, в том числе в мозг. После внутривенного введения концентрация пре 
парата в плазме крови уменъитается в 2 этапа. Первый этап быстрый, ха- 
рактеризуется периодом полувыведения, равным 2 ч. За это время с 
мочой выводится около 80% введенной дозы атропина. Второй этаи мед- 
ленный, остальная часть дозы препарата выводится с мочой с периодом 
полуэлиминации 13—36 ч. Атропин подвергается биотрансформации в пе 
чени. Около 30% экскретируется в неизменном виде. 

Взаимодействие. В сочетании с клофелином атропии может нарушить 
проводимость по пучку Гиса; с сердечными гликозидами — вызвать экст- 
расистолию; с фторотаном наджелудочковую тахикардию; с ниалами- 
дом — тахикардию и аритмию; с хинидином и дизапирамидом — потен 
цировать холинолитические эффекты; со средствами для наркоза 
уменьшить продолжительность и глубину наркоза; с адреномиметиками, 
барбитуратами, ганглиоблокаторами и аптигистаминпыми препарата- 
ми — увеличить силу и продолжительность их действия. 

Нежелательные эффекты. Сухость слизистых оболочек (нарушение 
глотания, охриплость голоса), тахикардия, повышение внутриглазного 
давления (больше 23 мм рт. ст.), мидриаз (расширение зрачка), паралич 
аккомодации, атопия кишечника, запоры, спижение тонуса мочевого пу- 
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зыря, снижение базальной и ночной секреции желудочного сока, наруше 
ние теплоотдачи (за счег уменьшения потоотделения), при передозиров 
ке возбуждение Су детей до 1 года быстро переходящее в угнетение 
центральной нервной снетемы ), судороги, галлюцинации, паралич дыха 
НИЯ, 

Показания к применепию в качестве антиаритмического средства: си 
пусовая брадикардия; синоатриальная или атриовентрикулярная блока 
ды; интоксикация сердечными гликозидами. 

Адреналин 

Фармакокинетика, взаимодействие, нежелательные эффекты — см. 
ве ТӨ: 

Фармакодинамика. Адреналин, стимулируя бета,-адренорецепторы, 
находящиеся в синусовом и атриовентрикулярном узлах, усиливает авто 
матизм и улучшает проводимость импульсов, ликвидируя различиые 
формы брадикардий. 

Показания к применению. Адреналин используют только в крайних 
случаях (атриовентрикулярная блокада, приступ Морганьи~Адамса- 
Стокса), так как он значительно повышает потребность миокарда в ки 
слороде, усиливает в нем обменные процессы. При резком замедлении 
или прекращении сокращений сердца адреналин вводят внутривенно 
медленно или в сердце. 

Глюкагон 

Фармакодинамика. Препарат является гормоном поджелудочной же 
лезы, который синтезируется альфа-клетками островков Лангерганса. 
Он стимулирует специальные глюкагоновые рецепторы в рабочем мио 
карде и проводящей системе сердца, а также в других тканях и органах'. 

Глюкагон способствует освобождению кальция из внутриклеточных 
депо, В результате возрастает автоматическая активность клеток синусо 
вого узла, улучшается проведение возбуждения в агриовентрикулярном 
узле, исчезают различные блоки, увеличивается сила сердечных сокра 
щений. 

Фармакокинетика. Глюкагон вводят внутривенно, струйно или ка 
пельпо, реже — внутримышечно или подкожно. Перед введением прена 
рат разводят или растворяют прилагаемым растворителем или стериль 
ной водой для инъекций. При этом следует помнить, что если раствор 
глюкагона, приготовленный с прилагаемым растворителем, можно хра 
пить в течение 48 ч, то раствор препарата, приготовленный с водой для 
инъекций, следует использовать немедленно. Затем препарат для внутри 
венного введения обязательно разбавляют изотоническим раствором на 
трия хлорида или 5% раствором глюкозы. Он быстро инактивируется в 
нечеци, почках, плазме крови и в местах своего действия на тканевые ре 
цепторы. Эффект наступает быстро (через 1—4 мин) и продолжается 
20—30 мин после однократного внутривенного введения. Период полувы 
ведения из крови — 3—6 мии. 

Взаимодействие. Глюкагон целесообразно вводить вместе с препара 
тами калия, но глюкагон нельзя <!) применять вместе с препаратами 


! В печени глюкагон способствует распаду глнкогсна; активирует глюконеогенез и ке 


тогенез; Глюкагон стимулирует высвобождение катехоламинов; расслабляет гладкую мус 
кулатуру желудка и кишечника, 
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кальция, гак как это может шрлвеети к развитию аритмии и даже к оста 
нонке сердца. 

Нежелательные эффекты. Топиюта, рвота, тахикардия, ухудиение 
коронарного кровотока, гинертонические кризы у больных феохромоци 
томой, аллергические реакции (крапивница, бронхоспазм); при курсовом 


ныфузионном введении — гипергликемия, гипокалиемия, после отме 
ПЫ гипогликемия; при болюсном введении возможны существепная 


гипергликемия (1 мг глюкагона соответствует 50 мл 50% раствора глюко- 
зм), снижение тонуса нижнего пищеводного сфинктера и повышение экс- 
креции электролитов, что может привести к регургитации, срыгиванию, 
затеканию кислого содержимого желудка в пищевод при горизонтальном 
положении тела и т. п. 

Показания к применению. Застойпая сердечная недостаточность с тя- 
желой брадикардией; сердечная педостаточность при полной атриовен: 
трикулярной блокаде и фибрилляции желудочков; острая сердечная не- 
достаточность, кардиогенный шок (применяют, если другие препараты, 
оказывающие положительное инотроиное и прессорное действие, напри- 
мер допамин, изопротеренол и др., неэффективны или отсутствуют); от- 
равлепие бета-адренолитиками, блокаторами кальциевых каналов или 
сердечными гликозидами; тяжелая гипогликемия (если больной отреаги- 
ронал на введение препарата, то сму необходимо дать дополнительное ко- 
личество углеводов, чтобы восстановить количество гликогена в печени и 
предупредить вторичную гипогликемию }; в качестве дополнительного ди- 
агиостического средства при рентгенологическом исследовании желудка 
и кишечлика; повышение минутного объема сердца во время или сразу 
после оперативных вмешательств (так как наркоз предотвращает возник- 
повепие рвоты, возникающей при введении глюкагона). 


14.8. БЛОКАТОР 1-РЕЦЕПТОРОВ 


Фармакодинамика. Ивабрадин (кораксан) обладаст уникальным 
механизмом действия. 

Ивабрадин влияет только на частоту сердечных сокращений, за счет 
блокады Ё реценторов, которые локализованы в пейсмекерных клетках 
синусового узла. Ё-Рецепторов нет в любых других клетках сердечно-со 
судистой системы. 

{ Каналы — смешанного типа: они обеспечивают вход тока ионов на: 
грия и, в меньшей степени, выход тока ионов калия. 

Блокада Ё-рецепторов ивабрадином приводит к замедлению развития 
фазы медленной диастолической деполяризации потенциала действия, 
что увеличивает время до появлепия нового потенциала действия, а сле- 
донательно, сиижает частоту сердечных сокращений. 

Препарат обладает доказанной антиангинальной и антиишемической 
эффективностью, то есть улучшает качество жизни и прогиоз больного 
стабильной стенокардией. 

Ивабрадин обладает рядом цешых клинических эффектов: 

1. Вызывает оптимально выгодное увеличепие диастолической паузы 
(так как не обладает «—» инотропным и «—» люзитропным действием, 


376 


г. в. пе увеличивает продолжютеельность епстолы и ие задержинает диа 
столическое расслабление миокарда). 

2. Спижаст частоту еердеиших сокращений в занисимости от исходно 
го уровия, так как он блокирует Г каналы, находящиеся только в откры 
том состоянии. Другими словами, чем выше исходная частота сердечных 
сокращений у пациента, тем более выраженным будет ес спижение. 

З. Регулирует частоту сердечных сокращений с эффектом «илато», то 
есть до определенного уровия, не вызывая опасной для организма боль 
ного брадикардии. 

4. Снижение частоты сердечных сокращений, вызванное препаратом, 
сохраняется при долговременной терапии. 

5. Увеличивает коронарный кровоток при физической нагрузке за 
счет снижения ригидности сосудистой стенки. 

6. Препарат можно применять в острый период сердечной недостаточ 
ности; он улучшает прогноз у больных с сердечной недостаточиостью. 

7. Пе вызывает нежелательных явлений, характерных для бета адре 
политиков (см. выше). 

8. Отсутствует «синдром отмены» (или ребаунд-эффект). 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь, он быстро и практи 
чески полностью абсорбируется из желудочно-кишечного тракта, Биоус 
восние составляет приблизительно 40%, что обусловлено эффектом «пер 
вого прохождения» через печень. Прием пищи увеличивает время абсорб 
ции приблизительно на 1 ч и повышает концентрацию в плазме крови с 
243% до 30%. Связывание с белками плазмы крови составляет около 70%; 
объем распределения — 100 л. Ивабрадин в значительной степени мета 
болизируется в печени и кишечнике путем окисления цитохромами 
(СҮРЗА4). Основным активным метаболитом является М десметилиро 
ваиное производное ($18982), его часть составляет 40% дозы исходного 
соединения и характеризуется аналогичными фармакокинстическими и 
‹фармакодипамическими свойствами. Метаболизм активного метаболита 
Ивабрадина также происходит в присутствии СУ РЗА4. Эффективный пе 
риод нолуэлиминации составляет 11 ч. Выведение метаболитов и неизме 
пенного вещества происходит с одинаковой скоростью почками и через 
желудочно-кишечный тракт. 

Взаимодействие. Препарат совместим с блокаторами кальциевых ка 
налов, бета-адрепоблокаторами, ингибиторами ангиотензиниревращаю 
щего фермента, мочегонными средствами и сердечными гликозидами. 
Кораксан пельзя комбинировать с лекарственными средствами, удлиняю» 
щими интервал О-Т; хипидином, амиодаропом, эритромицином, кетоко 
назолом и т. п. 

Нежелательные эффекты 

1. Ивабрадии может заблокировать родственные Ё рецеиторам В ре 
цеиторы колбочек в сетчатке глаз и вызвать зрительные симптомы: фос 
фены (вспышки) — 3% и нерезкое зрение — 0,5%. 

Зрительные симптомы имеют слабую или умеренно выраженную ип 
тенсивность; в основном они появляются в первые 2 месяца лечения и, 
как правило, инициируются резким изменением интенсивности освеще 
ния; у 78% пациентов прекращаются в ходе терапии и у всех пациен 
тов — после ее завершения; они хорошо лереносятся, не влияют на ка 
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честно жизни и только у 1% пациентов етаповятея причиной отказа ог ле 
чения. 

2. Увеличение интервала ©-Т, желудочковая экстрасистолия. 

3. Головная боль. 

Показания к применению 

Ивабрадин показан больным стабильной стенокардией с нормаль- 
ным синусовым ритмом, у которых не удалось достичь целевого уровня 
частоты сердечных сокращений с помощью бета-адренолитиков, а также 
в тех случаях, когда назначение бета-адренолитиков невозможно или 
противопоказано (см. выше). 

Дозирование препарата: начальная доза 5 мг (1 таблетка) 2 раза в 
сутки (во время завтрака и ужина). Через 4 недели, если частота сердеч- 
ных сокращений превышает 60 ударов в минуту, назначают поддержи- 
вающую дозу 7,5 мг {1 таблетка) 2 раза в сутки (во время завтрака и ужи- 
на). При необходимости доза может быть увеличена. 

Ивабрадин противопоказан при: 

повышенной чувствительности к препарату; 

частоте сердечных сокращений в покое ниже 60 ударов в минуту 
(до начала лечения); 

кардиогенном шоке, остром инфаркте миокарде, нестабильной 
стенокардии; 

выраженной артериальной гипотензии (САД < 90 мм рт, ст., 
ДАД < 50 мм рт. ст.); 

тяжелой почечной и печеночной недостаточности; 

-синдроме слабости синусового узла; 

сино атриальной блокаде; 

- хронической сердечной недостаточности Ш-ЛУ ФК; 

наличии искусственного водителя ритма. 

Отличия кораксана от БАЛ: 

8 Кораксан вызывает оптимально выгодное увеличение диастоличе- 
ской паузы (так как не обладает «—» инотропным и «—» люзитропным 
действием, т. е. не увеличивает продолжительность систолы и не задер- 
живает диастолическое расслабление миокарда). 

2. Кораксан снижает ЧСС в зависимости от исходного уровня, так как 
он блокирует Ё-каналы, находящиеся только в открытом состоянии. Дру- 
гими словами, чем выше исходная ЧСС у пациента, тем более выражен- 
ным будет ее спижение. 

3. Кораксан регулирует ЧСС с эффектом «плато», то есть до опре- 
деленного уровня, не вызывая опасной для организма больного бради- 
кардии. 

4. Снижение ЧСС кораксаном сохраняется при долговременной те- 
рации. 

5. Кораксан увеличивает коронарный кровоток при физической на- 
грузке за счет снижения ригидности сосудистой стенки. 

6. Кораксан можно применять в острый период сердечиой педостаточ- 
ности; препарат улучшает прогноз у больных с сердечной недостаточно- 
стью. 

7. Кораксан не вызывает нежелательных явлений, характерных для 
БАЛ (см. выше). Однако кораксан может заблокировать ролствениые 
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Г реценторам №-рецентоии колбочек в сетчатке глаз и вызвать зрительные 
вимптомы: фосфены Свеиыниси) 3% и нерезкое зрение 0,5%. 

Зрительные симптомы имеюг слабую или умеренно выраженную ин 
гонсивность; в основном опи появляются в первые 2 месяца лечения и, 
как правило, инициируются резким изменением интенсивности освете 
ния; у 78% пациентов прекращаются в ходе терапии и у всех пациен 
и после ее завершения; они хорошо переносятся, не влияют на каче 
етво жизни и только у 1% пациентов становятся причиной отказа от лече 
НИЯ. 

В. У кораксана отсутствует «синдром отмены» (или ребаунд-эффект). 


14.9. АКТИВАТОР АТФ-ЗАВИСИМЫХ 
КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ 


Фармакодинамика. Химическая формула никорандила, помимо 
нитратной группы, содержит фрагмент молекулы никотиновой кисло 
гы (витамина РР), поэтому препарат оказывает комбинированное дей 
ствие. 

Пикорандил, являясь донатором оксида азота, активирует гуанилат 
циклазу, повышает концентрацию цГМФ и этим снижает концентрацию 
кальция в гладкомышечных клетках сосудов. 

Другой механизм действия препарата заключается в его способности 
открывать АТФ-зависимые калиевые каналы и этим увеличивать вы 
ход калия из клетки. Поэтому возникает гиперполяризация гладкомы 
иючных клеток (преимущественно артерий), которая нарушает вход в 
клетку кальция. В результате снижается тонус сосудистой стенки и по 
данляется активность протеаз (калъпейна Г и других протеолитических 
ферментов), т. с. препарат осуществляет кардиопротекцию по типу ише 
мического прекондиционирования, Прекондиционирование — это мета 
болическая адаптация миокарда на фоне коротких повторных приступов 
ишемии, с повышением устойчивости сердца к более длительным присту 
пам. 

Таким образом, никорандил воспроизводит защитный эффект ишеми 
ческого прекондиционирования, подготавливает сердце к ишемии (нод 
держивает процессы митохондриального дыхания в условиях ишемии, 
содействует энергосбережению сердечной мышцы, предотвращает проие 
ходящие в ней необратимые клеточные изменения, уменьшает выражен 
ность оглушенности миокарда, ограничивает размеры зоны некроза при 
ишемической реперфузии). 

Никорандил обладает рядом ценных клинических эффектов: 

1. Подготавливает сердце к ишемии (эффект прекондиционирова 
ния), гемодинамические эффекты выражаются в сбалансированном сии 
жении пред- и постнагрузки (в отличие от нитратов и БКК, которые дей 
ствуют главным образом на пред- или постнагрузку соответственно), 
улучшает прогноз. 2. Практически не изменяет ЧСС и силу сердечных 
сокращений. 3. Снижает АД менее чем на 10% (в дозе 20—40 мг/сут). 
4. Никорандил купирует приступ стенокардии (сублингвально), умень 
шает боль в среднем за 5 мин, а также оказывает профилактическое 
действие (внутрь). 5. Может заменять нитраты при развитии толерант 
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ности к пим. 6. Не нызминает толерантности при длительном применении. 
7. Отсутствует синдром огмены Сбезонасен пропуск приёма). 8. Положи 
тельно влияет на мозговое кровообращение у больных е ишемическим ин 
сультом. 9. Пе влияет на показатели липидного обмена. 10. Можно на- 
значать больным стенокардией, плянирующим операцию. 11. Можно на 
зпачать больным сахарным диабетом. 

Проведенные клинические исследования никорандила показали, что 
оп обладает хорошей переносимостью и безопасностью, достоверно повы- 
шает толерантпость к физической нагрузке, уменьшает частоту присту- 
пов стенокардии, дозу потребляемого нитроглицерина, число госпитали- 
заций, улучшает кровоснабжение головного мозга и качество жизни у 
больных ИБС. 

Никорандил включен в первые российские «Национальные рекомен- 
дации по кардиоваскулярной профилактике». В отношении эффектив- 
пости терапии и улучшепия прогноза у больных стабильной ИБС нико- 
рандил имеет класс рекомендаций І и уровень доказательств В. 

Фармакокинетика. Никорандил пазначают внутрь или сублипгваль- 
но. Он быстро и полностью всасывается из желудочно-кишечного тракта, 
достигая максимальной концентрации через 0,5—1 ч. У препарата очень 
высокое биоусвоение, лечебный эффект при сублингвальном введении 
наступает через 5 мин. Связывание с белками плазмы крови небольшое, 
около 25%. Препарат не подвержел интенсивному метаболизму в печени, 
выведение осуществляется преимущественно почками. 

Взаимодействие. Препарат совместим с блокаторами кальциевых ка- 
палов, бета-адреноблокаторами, ингибиторами ангиотензинпревращаю- 
щего фермента, мочегонными средствами и сердечными гликозидами. 
Однако возможно усиление антиангинального эффекта. При совместном 
назпачении никорандила с препаратами сульфонилмочевины (гликлази 
дом, глимепиридом, глибенкламидом и др.), его эффект ишемического 
прекондиционирования несколько ослабевает за счет нарушения внут- 
ренней активации сердечных АТФ-зависимых калиевых каналов. 

Нежелательные эффекты: сердцебиение, тахикардия, снижение арте 
риальпого давления, приливы крови к коже лица, головная боль, голо- 
нокружение, диспепсические явления, периферические отеки, аллерги- 
ческие реакции. 

Показания к применению 

1. Профилактика приступов стабильной стенокардии в монотерапии 
ири непереносимости или противопоказаниях к БАЛ и БКК или как до- 
полнительное лекарственное средство при их недостаточной эффектив- 
ности внутрь по 10—20 мг 2-3 раза в сутки (доза подбирается индиви- 
дуально). 

2. Купирование приступов стенокардии (в том числе при толерантноє 
ти к нитратам или выраженной головной боли на фоне их приёма) — 
20 мг препарата под язык до полвого растворения, не проглатывая. 

Никорандил противопоказан при: 

1. Повышепиой чувствительности к препарату. 

2. Кардиогенном шоке, левожелудочковой недостаточности с низким 
давлением наполнения. 

3. Выраженной артериальной гипотензии. 

4. Одновременном приёме ингибиторов ФДЭ-5 типа (виагры, левит 
ры, сиалиса и т. п.). 
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5, Беременности и в пернод лактации. 

0. Возрасте до 18 лет, 

Следует отметить, что на другие противопоказания бострый ин 
фаркт миокарда и в течение 3 месяцев после; нестабильная стенокардия, 
хроническая сердечная недостаточность ШГ или [У ФК по классифика 
ции МУЦА; выраженная брадикардия — частота сердечных сокращений 
менее 50 уд./миц; атрио вентрикулярная блокада 0 и ИГ стецени) пода 
ны документы на исключение. 

Никорандил имеет некоторые преимущества перед бста-адренолити- 
ками (БАЛ) и другими препаратами -- блокаторами кальциевых кана 
лоп (БКК), нитратами и ивабрадином, способными частично или по: 
лностью заменить БАЛ. 

Преимущества никорандила перед бета-адренолитиками (БАЛ): 

1. Применяют пе только для профилактики, но и для купирования 
приступа стенокардии. 

2. Не вызывает многочисленных нежелательных эффектов, характер 
ных для БАЛ (см. выше), 

3. Не имеет противопоказаний к применению, указанных для БАЛ 
{см. выше). 

4. Успешно работает при недостаточной эффективности БАЛ; при пе 
обходимости его можно комбинировать с БАЛ и другими антиангипаль 
ными препаратами. 

5. Можно назначать вместо БАЛ при планировании оперативных вме 
пательств (подготавливает сердце к ишемии). 

6. Можно назначать больным сахарным диабетом, а также больным с 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и бронхиальной 
астмой. 

7. Пе вызывает синдрома отмены (безопасен пропуск очередной дозы). 

8. Улучшает прогноз у всех больных ИБС (для зарегистрированных в 
РФ препаратов БАЛ; пропранолол, метопролол и карведилол доказана 
влияние на прогноз только у больных ИБС, перенесших ИМ). 

Преимущества никорандила перед блокаторами кальциевых кана 
лов (БКК): 

1. Применяют пе только для профилактики, но и для купирования 
приступа стенокардии. 

2. Улучшает прогноз у больных ИБС. 

3. Обладает кардиопротективными свойствами, подготавливает сердце 
к ишемии. 

4. Не вызывает многочисленных нежелательных эффектов, характер 
ных для БКК (прогрессирование сердечпой недостаточности, нарушение 
атрио-вентрикулярной проводимости, выраженная брадикардия, отеки, 
запор, кашель, одышка, свистящие хрипы, артериальная гипотензия). 

Преимущества никорандила перед нитратами: 

1. Улучшает прогноз у больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС). 

2. Не вызываст развитие толерантности и отсутствует перекрестная 
толерантность с нитратами. 

3. Подготавливает сердце к ишемии. 

4. Практически не изменяет частоту сердечных сокращений (ЧСС), 
снижает ый давление (АД) менее чем на 10% (в суточной дозе 
20—40 мг). 
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5. Менее токсичен, реже пьбиивает побочные эффекты (головную 
боль, артериальную гипотенаию и др. ). 

6. Не противопоказан при повышениюм внутричеренном давлении (ВЧД), 
кровоизлиянии в головной мозг, не увеличивает степень обструкции у боль- 
ных с гипертрофической кардиомионатией, а также степень регургитации 
при гемодинамически значимом пролапсе митрального клапана. 

7. Отсутствует синдром отмены. 

Преимущества никорандила перед ивабрадином: 

1. Улучшает прогноз у всех больных стабильной ИБС (класс рекомен- 
даций 1 и уровень доказательности В). 

2. Применяют не только для профилактики, но и для купирования 
приступов стенокардии (сублингвально). 

3. Можно назначать при синдроме слабости синусового узла, а также 
при не сивусовом ритме. 

4. Обладает кардиопротективным свойством, подготавливает миокард 
к ишемии. 

5. Не вызывает фотопсий (вспышек), нерезкого зрения, брадикардии, 
желудочковых экстрасистолий, а также не увеличивает интервал О-—Т. 

б. Дешевле. 


14.10. ДОФАМИНОМИМЕТИКИ 


В данном разделе будут рассмотрены клинико фармакологические ха- 
рактеристики препаратов дофамина, ибопамина, допексамина и близко- 
го к пим но химическому строению и другим параметрам препарата — до- 
бутамина (добутрекса), хотя последний нельзя считать дофаминомиме- 
тическим средством. 

Дофамин (допамин) 

Фармакодинамика. Препарат являстся дофаминомиметиком. Он сти- 
мулирует специфические дофаминовые рецепторы, расположенные глав- 
ным образом в гладких мыпщах стенки сосудов (возбуждение дофамино- 
вых, -рецепторов приводит к расширению сосудов, в частности почечных 
сосудов, что увеличивает кровоток и почечную фильтрацию, повышается 
патрийурез; происходит также расширение мезентериальных сосудов! 
и др.), в миокарде (возбуждение дофаминовых;-репепторов усиливает 
работу сердца без увеличения частоты сердечных сокращений), на мем- 
брапе пресинаптических окончаний симпатических нервов (возбуждение 
дофаминовых»-рецепторов тормозит освобождение норадреналина). 

Возбуждение перечисленных реценторов происходит при инфузии до- 
фамина со скоростью 1—2 мкг/кг/мин”. 

При увеличении скорости введения препарата до 3—5 мкг/кг/мин 
происходит непрямая активация бета-адрепорецепторов (путем вытесне- 


'Распиряющим действием на почечные и мезентериальные сосуды дофамни принци 
ниально отличается от других катехоламинов (норадреналина, адреналина и др.). 

2 Обеспечить указанную скорость введения препарата можно с помощью специального 
инрица-дозатора или необходимо рассчитать теми инфузии препарата с ломощью капель 
НИ. 

Расчет темпа инфузии дофамина: 


В = 0,066 х0 х мх УМ, 
где В — темп инфузии в мм/ч {= кап/мин}; р доза препарата в мкг/кг ‘мин; 
№ масса больного в кг; У — объем растворителя в мл; М масса препарата в мг. 
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ния норадреналина из преениватических околчаний}, что приводит к раз 
питию положительного пнотрошикно и слабо выраженного хропотронного 
эффектов, а также к расширению сосудов скелегиых мышиь раеслабле 
мию бропхов и усилению оспобождения норадреналина и ацетилхолина. 

При еще большей скорости инфузни дофамина (выше 8— 
10 мкг кг/ мин) активируются и альфа адренореценторы сосудов, крово 
снабжающих кожу, слизистые оболочки и внутренние органы, что приво 
дит к сужению сосудов, а следовательно, к повышению артериального 
давления, централизации кровообращения, нарушениям микроциркуля 
ции в тканях, ухудшению почечпого кровотока, 

Фармакокинетика. Препарат вводят впутривенио медленно инфузн 
оппо. Предварительно его разводят 5% раствором глюкозы или изотони 
ческим раствором патрия хлорида. Перед введением дофамина необходи 
мо восстановление объема циркулирующей крови, так как на фоне гипо 
полемии сильнее проявляется его гипотензивпое действие, Инфулию 
производят непрерывпо в течение 2—3 ч — 1—4 дней. Дофамин н крови 
быстро разрушается моноаминоксидазой и катсхоламинортометилтраие 
{феразой, Эти ферменты превращают его последовательно в 3,4-дигидрок 
сифенилуксуспую кислоту и 3-метокси 4 гидроксифепилуксусную (гомо 
вапилиновую) кислоту. Имеются и другие метаболиты. Препарат плохо 
проникает через гематоэнцефалический барьер. Эффект дофамина начи 
пастея сразу после начала его введения и заканчивается через 5—10 мин 
{иногда через 30--40) после окончания инфузии. Период полуэлимина 
ции из крови составляет всего несколько минут. 

Метаболиты дофамина выводятся с мочой. За 24 ч экскрстирустся в 
виде метаболитов 80% введенной дозы препарата. 

Взаимодействие. Целесообразно сочетать введение дофамина (или до 
бутамина) вместе с нитропруссидом и нитроглицерином, так как умепь 
шается опасность возникновения сужения почечных, коронарных и дру 
гих сосудов (из-за возможного альфа-адреномиметического действия до 
фамина). 

Одновременное назначение дофамина и добутамина повышает систем 
пос артериальное давлепие (что благоприятно сказывается на больных со 
стойко сниженным артериальным давлением), увсличивает почечный 
кровоток, экскрецию натрия и диурез, а также предотвращает повыше 
ние давления заполнения желудочков сердца (что может иметь место при 
использовании одного дофамина), таким образом, снижается риск пере 
грузки малого круга кровообращения и отека легких, особенно у боль- 
ных с нарушенной функцией левого желудочка. 

При совместном применении бета-адреноблокатора и дофамина (или 
добутамина) в малых дозах возможно сужение артериальных сосудов, 
что является проявлением альфа адреномиметических эффектов дофами 
на (или добутамина) у людей с высокой к ним чувствительностью. При 
одновременном применении бета-адреноблокатора и высоких доз дофа 
мина (или добутамина) возможно антагоническое взаимодействие на 
уровне бета-адрепорецепторов. 

Дофамин нельзя назначать совсем или необходимо резко снижать 
дозы (в 10 раз! и более), если больной получает ингибиторы моноаминок- 
сидазы (пиламид и др.). 
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Дофамин (и добутамии} негоиместимы с 5% раствором натрия бикар 
боната или любым другим щелочным раствором, а также с любым раетво- 
ром, содержащим натрия бисульфат или этанол. 

Из-за потенциальной физико химической несовместимости не реко- 
мендуют смешивать дофамин (или добутамин) с другими лекарственны 
ми веществами (в одном растворе). 

Нежелательные эффекты 

* Аритмии, тошнота, рвота, стенокардитическая и головная боли, по- 
вышение артериального давления — результат стимуляции бста- и аль- 
а адренорецепторов высокими концентрациями дофамина. 

• Местные реакции: флебит (следствие небрежной венопункции), не- 
кроз (при попадании препарата под кожу). 

* Сужение сосудов копечпостей, вплоть до развития гангрены паль- 
цев — возникает у новорожденных (чаще недоношенных} при использо- 
вании высоких доз дофамина. 

‚ Привыкание и снижение эффективности дофамина появляются 
после 2—3 дней инфузии. 

Показания к применению 

• Острая левожелудочковая сердечная недостаточность (отек лег- 
ких)". 

Следует отметить, что дофамин не улучшает гемодинамику, когда 
имеются препятствия наполнению желудочков и (или) оттоку крови из 
желудочков. В случаях же существенио сниженного диастолического 
расслабления желудочков реакция сердечной мышцы на введение данно- 
го препарата может быть неадекватной. Такие условия имеют место при 
тампонаде сердца, клананном стенозе аорты и идионатическом гипертро- 
фическом субаортальном стенозе. 

* Шоковые состояния различной этиологии: кардиогенный, травмати- 
ческий, эндотоксический, септический, послеоперационный, гиповолеми- 
ческий шок и др. 

• Гипертензия малого круга кровообращения у новорожденных (до- 
фамин назначают в дозе 2—5 мг/кг/мин в течение 24—48 ч). 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения дофа- 
мина 

Подбор оптимальной дозы и проведение инфузии дофамина необходи- 
мо осуществлять под постоянным контролем за основными параметрами 
гемодинамики? и ЭКГ. Чем раньше начата терапия, тем выше ее эффек- 
ТИВНОСТЬ. Считаюг, что вероятность успеха назначения препарата высо- 
ка, если лечение начато, когда скорость образования мочи не снизилась 
еще меньше 0,3 мл/мин. 


Ј Дофамин (или добутамин — см. далее} применяют, если артериальное давление по- 
пижено. В том случае, если после назначения названных препаратов систолическое арте 
риальное давление пе поднимается выше 60 мм рт. ст., то затем вводят норадреналин. 
Если же артериальное давление пормальное или повышено, то используют нитроглицерин 
и фуросемид. 


К темодипамическим параметрам относят: частоту сердечных сокращении, ритм сер- 
дпа, артериальное давление и, когда возможно, измерение минутного объема сердца и из- 
мерение давления желудочкового заполнения (центральное венозное, внутриканиллярное 
давление в малом круге кровообращения и давление в левом предсердии). а также иризна- 
ки изменения кровепаполнения в системе легочной артерии и уровень органного кровотока 
(диурез, температура кожи и психическое состояние). 
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Необходимо учитывать, Чэ иречиниение оптимальных доз дофамина 
может привести к значительному нойрастанию работы сердца, усилению 
локальной и общей ишемин и отрицательно сказаться на «функциональ 
ПОМ СОСТОЯНИИ ишемизированиого миокарда. 

Добутамин (добутрекс) 

Фармакодинамика. Препарат прямо и избирательно возбуждает бе 
тарадренорецепторы. Его непрямос действие на адренорецеигоры выра 
жено слабо; он не влияет на лофаминовые рецепторы. 

Добутамин увеличивает сократительную функцию миокарда в зна 
чительно большей степени, чем частоту сокращений сердца; немного 
повыџает автоматизм синусового узла; улучшает проведение импуль 
сов через атриовентрикулярный узел (поэтому добутамин необходимо 
с осторожностью назначать больным с фибрилляцией предсердий). На 
кровеносные сосуды прямо добутамин влияет мало, лишь из-за улуч 
шения деятельности сердца несколько увеличивается кровоснабжение 
почек и коронарный кровоток, артериальное давление практически не 
изменяется. 

Кардиотоническое действие добутамина у детей характеризуется не 
сколько отличными гемодинамическими реакциями, чем у взрослых. 
Так, увеличение ударного объема сердпа сопровождастся менее выражен 
ным снижением периферического сопротивлення сосудов и давления па 
полнеция желудочков; отмечают более существенное увеличепие частоты 
сердечных сокращений и повышение артериального давления. У детей в 
возрасте до 1 года может повышаться давление в малом круге кровообра 
щения. 

В больших дозах добутамин возбуждает и альфа-адренорецепторы, 
повышая общее периферическое сопротивление сосудов. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно инфузионно со ско 
ростью от 2,5 до 10 мкг/кг; мин!. 

Предварительно добутамин разводят в стерильной воде для инъекций 
или в 5% растворе глюкозы. Скорость и длительность введения регулиру 
ют в зависимости от эффекта. Инфузию проводят длительно — от 2—3 Ч 
до 1—4 дней. Препарат быстро биотрансформируется в печени с образо 
ванием 3—0-метилдобутамина и эфиров с глюкуроновой кислотой. Пери 
од нолуэлиминации из крови составляет приблизительно 2 мин, Выводит. 
ся препарат через почки и желудочно-кишечный тракт. 

Взаимодействие, нежелательные эффекты и критерии эффективнос- 
ти и безопасности применения — см. Дофамин. 

Показания к применению. Острая сердечная недостаточность: при 
остром инфаркте миокарда, кардиогенном шоке, вследствие проведения 
операции на сердце, а также применения препаратов с отрицательным 
инотропным действием; при острой сердечной недостаточности некардио- 
генного генеза (острая недостаточная перфузия крови после травмы, хи 
рургическои операции, при сепсисе, гиповолемии, когда среднее артери 
альное давление выше 70 мм рт. ст. и внутрикапиллярное давление в сис- 
теме малого круга кровообращения составляет 18 мм рт. ст. и выше). 


‘ Возможно увеличение скорости введення добутамина до 20 мкг. кг ‘мин и более, но 
при этом возрастает риск возникновения тахикардии и экстрасистолни. 
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Добутамин, как и дофимии, ие улучшает гемодипамику и тех случаях, 
когда имеются прелятетвия панолиения желудочков и (или) оттоку крови 
из желудочков, 

Ибопамин 

Фармакодинамика. Препарат активирует дофаминовые и бета, адре- 
порецепторы; оказывает положительное инотропное действие и новышает 
потребность миокарда в кислороде. За счет увеличения ударного и ми- 
нутпого объемов сердца ибопамин улучшает перфузию почек, оказывает 
диуретический эффект. В терапевтических дозах не влияет на артериаль- 
ное давление и частоту сердечных сокращений. 

Фармакокинетика не изучена. Препарат назначают внутрь. Кратность 
назначения -- 2—3 раза в сутки. 

Взаимодействие. Ибопамин целесообразно комбинировать с нитрата- 
ми для улучшения коронарного кровотока. 

Антагонистами ибопамина являются бета- и альфа-адреноблокаторы, а 
также галоперидол и сульпирид. 

Нежелательные эффекты. Тошнота, изжога, гастралгии, редко — та- 
хикардия. 

Показания к применению. Хроническая сердечная недостаточность. 

Режим дозирования устанавливают индивидуально с учетом степени 
декомпенсации кровообращения. 

В связи со способностью ибопамина повышать потребность миокарда в 
кислороде, следует с осторожностью назначать его пациентам, перенес- 
ШИМ инфаркт миокарда и страдакицим стенокардией, особенно ее неста- 
бильной формой. 

Допексамин 

Фармакодинамика. Препарат возбуждает дофаминовые,- и дофами 
новые, рецепторы. Кроме того, допексамин обладает бета›-адреноагони- 
стичоской и слабо — бетаџ-адреноагонистической активностью. 

Под влиянием данного препарата происходит дозозависимое увеличе- 
ние сердечиого выброса и частоты сердечных сокращений; уменьшение 
почечното сосудистого сопротивления без существенных изменений артс- 
риального давления, увеличивался кровоток в миокарде, скелегных 
мышцах и спланхнической области. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно инфузионно в тече- 
ние от 3 до 24 ч под контролем гемодинамических показателей и диуреза. 
Предварительно его разводят 5% раствором глюкозы или изотоническим 
(физиологическим раствором. 

Период полуэлиминации из крови составляет 7—11 мин. 

Допексамин быстро распределяется в тканях, хорошо проникает в 
центральную нервную систему. Вследствие О-метилирования и после- 
дующего сульфатирования образуются метаболиты, которые выделяются 
из организма с мочой и фекалиями. 

Взаимодействие — см. Дофамин. 

Нежелательные эффекты. Тошнота, дрожь в теле. тахикардия, боли 
в грудной клетке за грудиной, аритмии. 

Показания к применению. Тяжелая застойная сердечная недостаточ- 
ность, в том числе быстро прогрессирующая; пациентам во время или по- 
сле кардиохирургических операций; острая сердечная недостаточность. 
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14.11. СЕНСИТИЗАТОРЫ КАЛЬЦИЯ 


К «соиситизаторам кальция» относят препарат левосимендаи (сим 
Закс). 

Фармакодинамика. Препарат повышает чувствительность сократитель 
ных белков кардиомиоцитов (актина и миозина) к ввутриклеточвому кал» 
цию, за счет стабилизации копформации трононина С Са»). При этом 
концентрация внутриклеточного кальция и цЦАМФ не изменяется, Препа 
раг не влияет па расслабление желудочков сердца. Кроме того, левосимен 
дан оказывает сосудорасширяюицее действие (за счет открытия АТФ зани 
симых К’ каналов в гладкомышечных клетках сосудистой стенки и блока 
ды пысвобождения эндотелина-1) и этим уменьшает пред- и постнагрузку 
па сердце, а также давление в малом круге кровообращения, 

Фармакокинетика. Препарат вводят с помощью в/в инфузии (в пер 
вые 10 мин в дозе 12—24 мкг/кг, а затем 0,05—0,2 мг/кг/мин в течение 
би). Связывание с белками плазмы крови составляет 98%; период полуэ 
диминации --- 60 мин. Лечебный эффект возникает уже на 5-й минуте н.в 
введения; окончательную реакцию пациента на терапию оценивают черел 
30-60 мин. Препарат практически колностью биотрансформируется в ие 
чени путем конъюгации с глутатионом. Следует обратить внимание, что 
Черменты системы цитохромов не участвуют в биотрансформации препа 
рага и его метаболитов. Только 5% от введенной дозы препарата ацетили 
рустся с помощью фермента М ацетилтрансферазы-2 в активный метабо 
лиг ОВ-1896, который образуется лишь через 24 ч после инфузии препа 
рига. Степепь его связывания с белками плазмы крови — 42%; период 
нолуэлиминации 75—80 ч. Благодаря наличию активного метаболита, дей 
ствие левосимендана сохраняется на протяжении нескольких суток после 
окончания введения. Выводится препарат и его метаболиты главным обра 
лом с мочой. Сердечная недостаточность не влияет на фармакокипетичее 
кие параметры самого левосимендана и его метаболитов. 

Взаимодействие. Левосимендан совместим с нитратами, блокаторами 
кальциевых каналов, бета-адреноблокаторами, ингибиторами ангиотен 
зинпревращающего фермента, мочегонными средствами и сердечиыми 
гликозидами. 

Нежелательные эффекты: головная боль, артериальная гипотензия, 
гахикардия, тошнота, вертиго, нарушение сердечного ритма (фибрилля 
ция предсердий, экстрасистолия, желудочковая тахикардия, трепетание 
предсердий). Следует отметить, что 83% всех осложнений развиваются 
только в процессе введения препарата; причем большинство из них регис 
трируют в первые З дпя инфузии. Нежелательные эффекты имеют дозо 
зависимый характер, что позволяет не отказываться от начатого лечения 
ири плохой переносимости препарата, а использовать более пизкие дозы. 
Толерантности и феномена отмены — не зарегистрировано. 

Показания к применению. Не длительное лечение острой сердечной 
недостаточности и острой декомпенсации хронической сердечной недос 
таточности ишемической и неишемической этиологин. 
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14.12. АЛЬФА-АДРЕНОЛИТИКИ 


В эту группу пренаратов включены: 
— несслективные альфа адреполитики: пирроксан, бутироксан, 
фентоламин; 
селективные альфа адренолитики: празозин (адверзутен, прат 
сиол, минипресс), доксазозин (кардура), тирозозин (гитрекс); 
адренолитики (альфа- и бета ) смешанного действия: лабеталол 
(трандат), проксодолол, бисопролол (конкор), карведилол (кре: 
декс), дилевалол, урапидил (эбрантил); 
препараты, обладающие адреполитикоподобным действием: гид- 
ралазин (апрессин, депрессан), моноксидил (минона, ригейн). 
Критерии оценки эффективности и безопасности применения аль- 
фа-адренолитиков 
Для всех препаратов данной группы критерии основаны на учете ди- 
намики состояния больного и нежелательных реакций на препараты. 
Концентрация лекарственных средств этой группы в крови не коррелиру- 
от с их эффективностью, поэтому ее, как правило, не определяют. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


Нирроксан 

Фармакодинамика. Препарат — альфа-адренолитик центрального 
действия, то есть он в основном блокирует альфа-адренорецепторы в 
структурах мозга (например, в ядре заднего гипоталамуса), регулирую- 
щих активность симпатико-адреналовой системы. 

Фармакологический эффект. Снижение артериального давления при 
различных заболеваниях, связанных с повышением возбудимости диэн- 
цефальных структур и сопровождающихся гиперсимпатикотонией, 

Фармакокинетика препарата изучена плохо. Пирроксан вводят па- 
рентерально (подкожно, внутримышечно) и назначают внутрь. Он хоро 
шо всасывается из желудочно кишечного тракта, но эффективная кон 
центрация возникает лишь через 30—40 мин и сохраняется 3—4 ч (крат- 
ность назначения · — 4 раза в сутки). У препарата большой объем 
распределения, оп быстро проникает в разные ткани и жидкости, вклю- 
чая ликвор. 

Взаимодействие. Пирроксан нельзя комбинировать со стимуляторами 
ЦИС (кофеином, эфедрином и др.), так как происходит снижение сго 
эффекта. 

Нежелательные эффекты. Возможно резкое снижение артериального 
давления (поэтому во время инъекции и после нее больной должен ле- 
жать 1,5—2 ч); брадикардия; усиление болей в области сердца у больных 
со стенокардией. 

Показания к применению. Купирование гинертонических диэнце- 
фальных кризов симпатико-тонического характера (препарат вводят 
только парентерально); профилактика вышеназванных кризов; наруше- 
ния функции вестибулярного азшарата (синдром Менъера); профилакти- 
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ка морской и воздушной болани; для ослабления морфиниюй и алко 
гольной абетиненции, 

К пирроксану по веем клинике фармакологическим характеристикам 
близок бутироксан. 

Фентоламин 

Фармакодинамика. Препарат вызывает фармакологическую «денер 
вацию» периферических сосудов, главным образом артерий, артериол и 
прекапиллярных сфииктеров на постсинаитических мембранах гладко 
мышечных клеток, за счет блокады альфа, в-адренорецепторов. Кроме 
ТОГО, ОН блокирует альфа, -адрепорецепторы на пресинапсе, что приводит 
к повышению освобождения норадреналина и ацетилхолина. Норадрела 
яви стимулирует бета, адренореценторы рабочего миокарда и проводя 
щей системы сердца, что увеличивает силу сокраепий и предрасполага 
ег к возникновению аритмий; активация бета;-адренорецепторов гладкой 
мускулатуры сосудов способствует их расширению. Ацетилхолии, позбу 
ждая М холинорецепторы, вызывает саливацию, усиление перистальти 
ки и диарею. 

<Рентоламин обладает гистаминоподобными эффектами: стимулирует 
секрецию желудочного сока, расширяет капилляры и увеличивает их 
проницаемость. 

Фармакологические эффекты. Снижение артериального давления и 
пекоторое возрастание вепозной емкости; уменьшение давления в бассей 
пе легочной артерии; увсличение частоты сердечных сокращений и сер 
дечного выброса. 

Фармакокинетика. Препарат в основном вводят внутривенно капель 
но. Его назначают и через рот, по фентоламин плохо всасывается, его 
биоусвояемость менее 20%. Эффект при приеме виутрь возникает через 
25-30 мин, продолжается 5—6 ч (кратность назначения — 3—5 раз в 
день), но оп мало выражен (артериальное давление снижается не болес 
чем на 5%). При впутривенном введении эффект появляется уже черел 
3—5 мин и сохраняется всего 30—60 мии при болюсной инъекции, поэто 
му фентоламии лучше вводить инфузионно. Биотрансформация препара 
та происходит в печени. Он выводится с мочой в неизмененном виде 
(около 10%). 

Взаимодействие. Фентоламин комбинируют с ингибиторами ангио 
тепзинпревращающего фермента, сердечными гликозидами, ангиотензи 
но П литиками, диуретиками и бета адреноблокаторами при сердечной 
недостаточности. Его нельзя назначать одновременно с адреномиметика 
МИ {ослабление гипотензивного эффекта: увеличение опасности ВОЗНИК 
повения кардиальных нежелательных реакций). 

Нежелательные эффекты, Головокружение, покраснение и зуд кожи, 
набухание слизистой оболочки носа, тошиота, рвота, понос, обострение 
язвенной болезни, гастрита; кардиальные реакции — тахикардия, боли 
за грудиной, сердечные аритмии, большие дозы препарата вызывают 
коллапс. 

Показания к применению. «Управлясмая гипотония» при гипертони 
ческих кризах, связанных с феохромоцитомой; острая и хроническая 
сердечная недостаточность (в комбинации с другими препаратами). 
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Другие неселектииные  пльфи адренолитики (Фигидрозргеотоксии, 
тропафен и т. и.) используют сраннительно редко, им в полной мере 
присущи все недостатки феитоламиина, 

Празозин (минипресс, адверлутен, пратсиол) 

Фармакодинамика. Препарат избирательно блокирует постсинаитиче 
ские альфаз-адренорецеиторы, не влияя на пресинаптические альфа, -ад: 
ренореценторы. 

Фармакологические эффекты. Снижение артериального давления; 
уменьшение венозного притока к сердцу и конечного диастолического 
давления в желудочках сердца; уменьшение давления в бассейне легоч- 
ной артерии; облегчение работы сердца; торможение гликогенолиза и 
улучшение липидного спектра плазмы крови. 

Фармакокинетика. Препарат вводят парентерально или назначают 
внутрь. Он хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта, по под- 
вергается пресистемной элиминации. Биоусвоение составляет 50—60%. 
Связывание с белками плазмы крови — более 90%. Максимальная кон- 
центрация в крови возникает через 60—120 мин. Объем распределения 
равен 0,6 л/кг, то есть препарат достаточно хорошо проникает в ткани. 
Празозин подвергается биотрансформации в печени на 99%, при этом об- 
разуются метаболиты, сохраняющие антигипертензивную активность. 
Поэтому гинотензивный эффект сохранястся долго (до 10 ч), Кратность 
назначения 2--3 раза в день. 90% препарата выводится с желчью и 
только 10% с мочой в измененном виде. При почечной недостаточно- 
сти его можно использовать без корректировки режима дозирования. Пе- 
риод полузлимипации из крови около З ч, при хронической сердечной 
и печепочпой ведостаточности он может увеличиваться. 

Взаимодействие. Празозин комбинируют с ингибиторами ангиотен- 
чиниревращакицего фермента, ангиотензино П.литиками, сердечными 
гликозидами, мочегонными средствами или бета-адреноблокаторами при 
хронической сердечной недостаточности и артериальной гипертензии. 

Нежелательные эффекты 

а Ортостатическая реакция, синкопе после назначения первой ДОЗЫ 
препарата. Поэтому начинают введение празозина с малых доз; первую 
дозу рекомендуют принимать вечером в постели, постепенно (каждые 
2—3 дня) увеличивая количество назначасмого препарата. 

• Головная боль, головокружение, слабость, утомляемость, бессонни 
ца (или сонливость). 

• Диспепсические расстройства. 

• Кожные сыпи, артралгии, сухость слизистых оболочек. 

« Гипогликемия — при введении больших доз празозина. 

* При длительном использовании — задержка жидкости (перифери- 
ческие отеки). 

Показания к применению. Любая форма артериальной гилертензии в 
сочетании с дислилидемией, сахарным диабетом, сердечной недостаточ- 
ностью, бронхообструктивными заболеваниями; хроническая сердечная 
недостаточность. 

Важным достоинством празозина (а также доксазозина и тирозозина) 
следует считать возможность стабилизации мозгового и почечного крово- 
тока, благоприятное действие на липидный спектр плазмы крови, отсут: 
ствие активирующего влияния на содержание ренина плазмы. 
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Другие селективные алыини адренолитики (доксазолин, тирозозин), и 
отличие от празозина, обладают большей продолжительностыю действия. 
Период их полуэлиминации из крови = более 5—6 ч. Эти препараты на 
значают 1 раз в сутки, при их использовании пе возинкает «феномен пер 
ной ДОЗЫ». 

Необходимо отметить, что селективные альфа адренолитики раселаб 
ляют гладкую мускулатуру мочевого пузыря и сфинктера мочеиспуска 
тельного капала, поэтому у больных с аденомой предстательной железы 
опи улучшают отток мочи и оказывают хорошее симитоматическое дей 
ствие, 

Лабеталол (трандат) 

Фармакодинамика. Препарат блокирует и альфа-, и бета адрепоре 
цеиторы, но делает это в 6—10 раз слабее, чем альфа адреполитик фенто 
ламин, и в 5—18 раз слабее, чем бета-адренолитик пропранолол. 

Фармакологические эффекты. Снижение повышенного давления как 
в покое, так и при стрессовых состояниях, уменьшение уровня ренииа 11 
альдостерона в плазме крови; устранение рефлекторной тахикардии. 

Фармакокинетика. Препарат ВВОДЯТ внутривенно или назначают 
ннутрь. Он хорошо, но медленно всасывается из желудочио-кишечного 
тракта; время возникновения максимальной концентрации в крови 
2 ч. При внутривенном введении — через 2—3 мин, но уже через 20) мин 
ковцентрация лабеталола в плазме крови снижается в 10 раз. Препарат 
связывается с альбуминами на 50%. Биотрансформация происходит в ие 
чепи с образованием неактивных метаболитов. Выводится лабеталол с 
желчью (50%) и мочой (50%). Период полуэлиминации из крови 
3—5 ч. Кратность назначения — 2—4 раза в день. При почечной недоста 
точности коррекции режима дозирования не требуется. 

Взаимодействие. Антигипертензивный эффект лабеталола усиливает 
ся при комбинации С ингибиторами ангиотензинпревращающего фермен 
та, ангиотензино П-литиками, бега-адреноблокаторами и диуретиками. 

Нежелательные эффекты 

= Ортостатическая реакция, сердечная недостаточность, атриовеитри 
кулярная блокада, коронаросиазм — возникают редко и только при при 
еме больших ДОЗ или быстром внутривенном введении. 

• Головная боль, головокружение, слабость. 

• Диспепсические расстройства (тошнота, рвота, диарея). 

• Кошмарные сновидепия, снижение либидо. 

• Кожный зуд, бронхоспазм. 

• Обратимое повышение активности ферментов печени, холестаз, 
желтуха. 

Показания к применению 

• Гипертоническая болезнь различной степепи тяжести, особенно со- 
четающаяся со стенокардией, — начинают лечение с минимальных доз, 
постепенно увеличивая. 

» Гипертонический криз и «синдром отмены» после клофелина — ире 
парат вводят внутривенно струйно или капельно (для капсльной инфу 
зии его предварительно разводят в 200 мл 5% раствора глюкозы или изо 
тонического раствора натрия хлорида). 

Другие адренолитики смешанного действия (проксодолол, карведи 
лол, бисопролол и т. п.) в отличие от лабеталола более активны, и про. 
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должительпость их дейетвия бойне, поэтому их вводят всего 1 рая в су 
тки. Кроме того, они не блокируют бета адренореценторы (кроме карве 
дилола) и обладают внутренней симпатомиметической активностью, 
поэтому при их использовании меныпе опаслость возникновения нежела- 
тельных реакций (сердечной недостаточтости, атриовентрикулярной бло 
кады, бронхоспазма и т. п.). 

Гидралазин (апрессин, депрессан) 

Фармакодинамика. Препарат снижает активность дофамингидрокси 
лазы, фермента, превращающего дофамин в норадреналин. Поэтому 
уменьшается возбуждающее влияние норадреналина на альфа -адреноре 
центоры сосудов. Кроме того, гидралазин оказывает миотропное дейст- 
вие, ограничивая поступление кальция в клетку из внутриклеточных и 
внеклеточных депо, и способствует реканализации сосудов, уменьшая об 
разование громбоксана А.. 

Фармакологические эффекты 

• Уменьшение тонуса главным образом артериол и мелких артерий. 

‚ Увеличение почечного кровотока и клубочковой фильтрации. 

* Возрастание мозгового кровотока. 

• Увеличение минутного объема крови. 

Фармакокинетика. Гидралазин вводят парентерально (чаще внутри- 
венно) и назначают внутрь. Он хорошо всасывается (86%) из желудоч- 
но кишечлого тракта, но подвергается пресистемной элиминации путем 
ацегилирования. Эта реакция имеет большие индивидуальные различия, 
отсюда у «быстрых ацетиляторов» биоусвояемость составляет 25%, ау 
«медленных» более 55%. Препарат более чем на 85% связывается с 
белками плазмы крови, поэтому эффект возникает поздпо (через Ё ч) и 
при энтеральном, и при внутривенном введении. Продолжительность дех 
йствия препарата — 3—4 ч при любом пути введения. Кратность прие- 
ма — 3—4 раза в день. 

Биотрансформация препарата в печени осуществляется не только пу- 
тем ацетилирования, но и с помощью гидроксилирования и конъюгации с 
глюкуроновой кислотой. Экскреция гидралазина из организма происхо 
дит в основном почками (15% — в неизменном виде и 80% в виде мета- 
болитов). Период полузлиминации из крови колеблется у разных «ацети- 
ляторов» от 1 до 4 ч. При почечной недостаточности он может увеличи- 
ваться до 8—16 ч. Коррекция режима дозирования требуется как при 
печеночной, так и при почечной недостаточиости. 

Взаимодействие. У больных с выраженным нарушением коронарного 
кровотока гидралазин комбинируют с бета-адренолитиками. Последние 
назначают за несколько дней до гидралазина. Эффективность гидралази- 
на возрастает при его одновременном приеме с другими антигипертензив- 
ными средствами и диуретиками. Гидралазин усиливает седативное де- 
йствие барбитуратов. 

Нежелательные эффекты 

* «Гидралазиновый синдром», или «синдром красной волчанки», об- 
условлен генетически, его возникновение связывают с иакоилением недо- 
окисленных продуктов у больных с замедленной скоростью ацетилирова 
ния препарата в печени. Это обратимый синдром. Он характеризуется 
лихорадкой, сыпью, выпотом в плевральную полость, артралгией; в кро- 
ви определяют противоядерные антитела. В настоящее время создан но 
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вый препарат кадразелин ^ структурный аналог гидралазина, не вызы 
вающий пытиеназнанный «терем. 

• Крапивница, отек Квинке, заложенность носа, приливы крови к 
лицу, слезотечение, конъюнктивиты. 

• Рефлекторная тахикардия, сердцебиение, отеки. 

• Диспеисические явления (анорексия, тошнота, рвота). 

• Головная боль, головокружение, периферические невриты (паресте 
зии, боль), тремор, судороги, исихозы. 

• Анемия, лейкопения. 

• Желтуха, повышение активности трансаминаз в крови, 

Показания к применению. Резистентные к другим препаратам формы 
нетяжелой гипертонической болезни. Лечение начинают с малых доз, по 
стеиенно их повышая в зависимости от индивидуальной эффективности. 
При длительном применении гидралазин снижает артериальное давление 
в среднем на 5%. 

При хронической сердечной недостаточности для уменьшения пред и 
постнагрузки на сердце гидралазин {артериальный вазолилататор ком 
бинируют с препаратами изосорбида динитрата или изосорбида мопонит 
рата (венозными вазодилататорами). «Чистый» гидралазин рекомендую! 
применять при низком сердечном выбросе с повышенным или нормаль 
ным артериальным давлением у больных с хропической сердечной недос 
таточностью высоких функциональных классов. 

Миноксидил (милона) 

Фармакодинамика. Препарат является агонистом (открывателем) ка 
лиевых каналов в гладкомышечных клетках сосудов (главным образом 
артерий). Возникает гиперполяризация клеточной мембраны, препятет 
вующая поступлению кальция внутрь клетки. 

Фармакологические эффекты 

• Уменьшение тонуса сосудов артериальното русла. 

• Увеличение почечного кровотока и клубочковой фильтрации. 

• Увеличение минутного объема крови. 

Фармакокинетика. Препарат назначают только внутрь. Он хорошо 
всасывается из желудочно-кишечного тракта, его биоусвояемость — ШКЕ 
ло 95%. Миноксидил в незначительном количестве связывается с белками 
плазмы крови, объем распределения у него большой (примерно 250 л). 
Время возникновения максимальной концентрации в крови — 1 ч. Опти 
мальный эффект развивается в течение 2—6 ч. Длительность действия 
7—10 ч. Кратность назначения — 2 раза в день. 

Миноксидил на 90% подвергается биотрансформации в печени. Экс 
креция его из организма происходит в основном с мочой {10% в неизме 
ненном виде, остальное (70%) в виде неактивных метаболитов). При ио 
цечной недостаточности опасности кумуляции нет. 

Взаимодействие. Миноксидил комбинируют с бета-адренолитиками 
(для уменьшения рефлекторной тахикардии} и диуретиками (так как 
рефлекторная активадия ренин-ангиотензииовой системы приводит к за 
держке натрия и воды в организме). Нрепарат можно одновременно на 
значать с другими антигипертензивными средствами. 

Нежелательные эффекты. Боли за грудиной, сопровождающиеся со- 
ответствующими ЭКГ-признаками: в 90% случаев наблюдают депрессию 
или инверсию зубца Т в левых грудных отведениях; сердечная недоста- 
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точность возникает ирза ремеой «перегрузки объемом»; гидроперикар 
дит; отеки; гипертрихол паблюдают как у мужчин, так и у женщин; оп не 
связан с изменением уронвя андрогенов; проходит дапное осложнение 
самостоятельно через 1—2 месяца после окоичания курса лечения. 

Показания к применению. Злокачественная гипертензия — при дли 
тельпом примененин миноксидил снижает артериальное давление на 
25%, лечение начинают с малых доз, постепенно новышая их в зависи 
мости от индивидуальной чувствительности; кругловидное облысение — 
препарат оказывает действие за счет мощного раскрытия сосудов кожи 
головы. Ригейн специальный препарат миноксидила, который приме- 
няют местно в виде аппликаций на волосистую часть головы. 


14.13. АКТИВАТОРЫ ТОРМОЗНЫХ СТРУКТУР ЦНС, 
СНИЖАЮЩИЕ СИМПАТИЧЕСКУЮ ИМПУЛЬСАЦИЮ 
К СОСУДАМ И СЕРДЦУ 


Препараты, входящие в данную группу, делят на два поколения: 
первое поколение: клофелин (клонидин, гемитон, катапресан); 
гуанфацин (эстулик); метилдофа (допегит, альдомет»; 
второе поколение: моксонидин (цинт, физнотенз); рилменидин 
(албарель). 

Лекарственные средства второго поколения отличаются от первого 
большей активностью и эффективпостью, фармакодинамикой и отсутст- 
вием ряда осложнений. 

Фармакокинетика препаратов второго поколения изучена плохо. 

Оценка эффективности и безопасности применения вышеназванных 
иренаратов производится путем регулярной регистрации артериального 
давления в горизонтальном и вертикальном положениях больного и сим- 
птомов нежелательных реакций на препарат. 

Концентрацию препаратов, как правило, не определяют, так как о0т- 
сутствует корреляция между ней и антигипертензивным действием. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


Клофелин 

Фармакодинамика. Препарат является селективным центральным 
альфа, -адреномиметиком. Он возбуждает пресинаптические альфа,-адре- 
норецепторы ядер солитарного тракта, варолиевого моста, синего пятна и 
других структур мозга, что уменьшает симпатическую нисходящую им- 
пульсацию па периферию, к сердцу и сосудам. Кроме того, на периферии 
клофелин, стимулируя альфа,-адренорецепторы на мембранах оконча- 
пий симпатических нервов, уменьшает освобождение норадреналина. Су- 
нцественным в механизме клофелина является то, что он повышает чу- 
вствительность прессорных центров мозга к угнетающим их рефлектор- 
ным влияниям с барорецепторов сосудов (возрастает их чувствительность 
к повышению артериального давления), увеличивает активность пара- 
симпатических нервов, чем обусловлено брадикардитическое действие 
препарата. Следует отметить, что при внутривенном введении больших 
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доз клофелин возбуждает и ноетениаитические альфа, адренорецепторы, 
что приводит, иаоборн уг, к илисиин сосудистого тонуса и артериально 
го давления. 

Фармакологические эффекты 

* Снижение сердечного ныброса и частоты сердечных сокращений, 

• Расслаблепие гладкой мускулатуры сосудов. 

• Седативное, болеутоляющее, транквилизирующее и снотворное дей 
ствие (так как клофелин тормозит освобождение не только норадренали 
на, но и других нейромедиаторов в ЦНС, в частности ацетилхолина, до- 
фамина, возбуждающих аминокислот — тлутаминовой и аспарагиновой, 
за счет этого препарат влияет на активность разных структур мозга). 

Фармакокинетика. Клофелин вводят парентерально (подкожно, внут 
римышечно, внутривенно), а также назначают сублингвально и внутрь. 
У препарата высокое биоусвоение из желудочно-кишечного тракта (75— 
95%). Эффект возникает при сублингвальном пути введения через 
30 мин — 1 ч, при подкожном и внутримышечном — через 30 мин, при 
впутривенном — через 3—5 мин. Терапевтическая концентрация в крови 
сохраняется примерно 8 ч (кратность назначения — 3 раза в сутки). Не- 
обходимо подчеркнуть, что четкий антигипертензивный эффект устанав 
ливается лишь на 2—4-й день лечения. У препарата большой объем рас 
пределения (2—3 л/кг), он хорошо проникает в мозг. 

Клофелин подвергается биотрансформации в печени с образованием 
неактивных метаболитов: 4-оксипроизводного клофелина и 2-, 6-дихлор 
фенилгуанидина, Выводится препарат почками (60%) в измененном и не 
измененном виде и печенью. Период полуэлиминации из крови болес 
5—12 ч. При почечной и печеночной недостаточности необходима коррек 
тировка режима дозирования. 

Взаимодействие. Клофелин комбинируют с диуретиками или бета-ад 
ренолитиками (в малых дозах, так как есть опасность возникновения сер 
дечной недостаточности). Такая комбипация позволяет усилить гипотен- 
зивный эффект и предупрелить развитие синдрома «отмены». 

Клофелин нельзя одновременно назначать с резерпином (усиливает 
сонливость, депрессию), трициклическими антидепрессантами {снижают 
антигипертензивный эффект), хинидином (усиливает брадикардию), ди 
гоксином (так как уменьшается экскреция последнего почками). 

Нежелательные эффекты. Сонливость, вялость, заторможенность, 
снижение либидо; сухость во рту, запоры, ухудшение мозгового кровото 
ка; ортостатические реакции (возникают редко); артериальная гипертен 
зия (при быстром внутривенном введении); угнетение дыхания (у детей). 

Показания к применению 

• Гипертоническая болезнь до П стадии у больных с невыраженным 
атеросклерозом сосудов мозга. 

Клофелин нельзя вводить внутривенно быстро, возможно повышение 
артериального давления в первые 10—15 мин на 10-20%. Начинают лече- 
ние с минимальных доз, постепенно их повышая. Чувствительность к 
клофелину весьма индивидуальна, что затрудняет подбор его дозы и не- 
редко удлиняет этот процесс до 1 месяца. Во избежание развития орто- 
статической реакции больной после внутривенной инъекции препарата 
примерно 1,5 ч должен находиться в постели. 

Через несколько недель постоянного приема препарата может развить 
ся толерантность, ее возникновение связывают с запуском компенсатор- 
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пых гормональных механизмов, приводящих к задержке натрия и воды в 
организме. 

Отменять клофелин надо постепенно Сот 10 дней до 1,5 месяца и доль- 
ше) и лучше под прикрытием других антигипертензивных средств. 
В противном случае у больного уже через несколько часов возникает 
«синдром отмены»: потливость, головная боль, тошпота, рвота, кошмар 
ные сновидения, тахикардия, понышение артериального давления, арит 
мни, могут быть инфаркты миокарда. 

Клофелин может быть использован при гинеркинетическом гиперто- 
пическом кризе (повышено систолическое артериальное давление, тахи- 
кардия). Препарат в этом случае назначают под язык. 

* Премедикация, обезболивание, потенцирование наркоза. Клофелин, 
в отличие от наркотических анальгетиков, не вызывает зависимости и не 
угнетает дыхание, 

Гианфацин 

Данный препарат по своим клинико-фармакологическим характерис- 
тикам близок к клофелину, но имеет целый ряд преимуществ перед но- 
следним, 

Фармакодинамика. Его механизм действия связывают не только со 
стимуляцией пресинаптических альфа›-адренорецеиторов в ЦНС, но ис 
побуждением в продолговатом мозге специальных имидазолиновых ре- 
центоров первого тина. Эти рецепторы взаимодействуют с эндогенным 
неществом — эндазолином. 

Фармакологические эффекты — см, Клофелин. 

Фармакокинетика. В отличие от клофелипа у гуанфацина больше об- 
ъем распределения (276—456 л); он связывается в крови не столько с аль- 
бумипами, а главным образом с эритроцитами; выводится препарат по- 
чками (24—37% в неизмениом виде) и печенью, причем при почечной не- 
достаточности начинает преобладать внепочечный путь экскреции, 
поэтому корректировки режима дозирования не требуется; гуанфацин 
назначают 1 раз в сутки; у него больше период полуэлиминации из крови 
{12—24 ч). Стабильное антигипертензивное действие проявляется к 
8—9 му дню лечения, 

Взаимодействие - см. Клофелин. 

Нежелательные эффекты. Их выраженность и частота возникнове- 
ния меньше, чем от применения клофелина. 

На гуанфацин по своим клинико-фармакологическим характеристи- 
кам очень похожи ксилазин и лофексидил. 

Метилдофа 

Фармакодинамика. В организме препарат превращается сначала в ме- 
тидофамин, а затем в метилнорадреналин, которые обладают клофелино 
подобным действием. Метилдофа в отличие от клофелина не имеет ме 
диаторного периферического компонеита действия, 

Фармакологические эффекты 

• Уменьшение общего периферического сопротивления сосудов. 

• Снижение частоты и увеличение силы сердечных сокращений (по 
следний эффект, возможно, спязап с трофическим воздействием метил- 
дофы на миокард). 

• Повышение почечного кровотока. 

• Депримирующее действие на ЦНС. 
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Фармакокинетика. Шренират ноодят парентерально мли назначаки 
шутрь. Биоусвояемость из желудочно кишечного тракта составляет 
25-50%, из которых 0, часть метаболизируется в ЦНС в ложные медиа 
торы (метилдофамин и мегилнорадреналин). Связывание с белками 
нлазмы крови составляет 20%, объем распределения — примерно 
0,33 л/кг. Максимальный эффект развивается через 4—6 ч и при приеме 
ннутрь, и при внутривецном введении. Период полуэлиминации из крови 
6—8 ч, длительность действия 24 48 ч, то есть дольше времени пребы 
вания метилдофы в организме. Тем не менее, препарат назначают 2 
(иногда 4) раза в день. 

Биотрансформация метилдофы начинается в слизистой оболочке же 
лудочно-кишечного тракта образованием ортосульфированных производ 
ных. В печени образуются конъюгаты с сульфатами. Выводится метилдо 
фа в основном с мочой (66%) в неизмененном виде и в виде метаболитов. 
Пренарат можно применять у больных с нарушенной функцией почек, но 
у них период полуэлиминации увеличивается в несколько раз (5 и боль 
ше). Поэтому им необходимо снижать дозу и число назначений. 

Взаимодействие см. Клофелин. 

Нежелательные эффекты 

• Ортостатические реакции возникают, как правило, в первым 
4—5 дней приема. 

• Гриппоподобные симптомы (головная боль, повышение температу 
ры, тошнота, рвота, лейкопения), их возникновение связывают с образо- 
ванием метаболитов. 

• Сонливость, кошмарные сновидения, депрессия. 

• Гинекомастия, галакторея, сексуальные расстройства, выражающие - 
ся в снижении либидо, уменьшении эрекции и затруднении эякуляции. 

• Гемолитическая анемия, реже - лейкопения и тромбоцитопения 
аугоиммунного характера, Осложнения со стороны крови требуют регу 
лярного гематологического обследования. 

• Кожная сыпь с образованием волчаночного (антиядерного) или рев: 
матоидного фактора; псевдосептическая лихорадка с эозинофилией, ги 
пербилирубинемией; артралгия и миалгия; миокардит; положительный 
прямой тест Кумбса. 

• Отеки (задержка натрия и воды в организме обусловлены включе 
пием комиенсаторных гормональных механизмов). 

• Парушения функции печени (внутрипеченочпый холестаз, грануле 
матозный гепатит, субмассивпый некроз). Пеобходимо определение у 
больных активности сывороточных трансаминаз не реже 1 раза в месяц, 
Препарат противопоказан пациентам с заболеваниями печени. 

Показания к применению. Гипертоническая болезиь легкой и средией 
тяжести течения. После прекращения лечения артериальное давление у 
больных, как правило, возвращается к исходному уровню уже через 
2—3 дня. У некоторых больных возникает «синдром отмены». 

Моксонидин 

Это препарат нового поколения, у которого целый ряд преимуществ 
перед вышеназванными лекарственными средствами. Он обладает боль 
шей активностью и эффективностью действия, его клинико фармаколо 
гическис параметры имеют существенные положительные отличия. 

Фармакодинамика. Моксонидин избирательно связывается с имида 
золиновыми рецепторами первого типа в стволе мозга и эпителии почеч- 
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ных канальцев. Пренарат является аналогом агмантина, эндогенного ли 
кандина имидазолиповых рецепторов. Эти рецепторы локализованы 
главным образом в ростральной и вентролатеральной частях продолгова 
того мозга — области, которая считается центром периферической регу- 
ляции симпатической нервной системы. Связывание препарата © имида 
золиновыми рецепторами тормозит ес активность. Кроме того, у моксо- 
нидипа обнаружено инсулиноподобное (повышение захвата глюкозы 
клетками и содержания в них гликогена} и гиполипидемическое дей- 
ствие. Моксонидин не нарушает электролитный баланс и выделительную 
функцию почек. 

Фармакологические эффекты 

• Уменьшение общего периферического сопротивления сосудов. 

• Очень незначительное снижение частоты и силы сердечных сокра- 
щений. 

• Регрессия гипертрофии левого желудочка. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь во время или после 
еды; оп всасывается приблизительно на 90% и практически не метаболи- 
зирует при первом прохождении через печень, поэтому обладает высокой 
биоусвояемостью. Пик уровня моксонидина в крови достигается через 
30—180 мин. Связывание с белками плазмы составляет лишь 7%. Он хо- 
рошо проникает в разные ткани и жидкости организма (объем распреде- 
ления 1,8 л/кг), включая ликвор. Антигипертензивный эффект сохраня- 
ется в течение 24 ч, причем моксонидин предупреждает пики артериаль- 
пого давления на следующее утро после приема. Кратность назначения 
препарата = 1 раз в сутки. 

Моксопидин в основном выводится почками на 75% в неизмененном 
ниде и 15% в виде метаболитов. Однако при нарушении функции по- 
чек легкой и средней степени тяжести кумуляции препарата не происхо- 
диг. Элиминация препарата осуществляется и с помощью печени. Биот- 
рансформируется 10—20% моксонидина, в основном до 4,5-дегидромок- 
сонидина и его гуанидинового производного, которые обладают ТОЛЬКО 
1-10 и 1.100 гипотензивного действия данного препарата соответствен- 
но. Средний период полуэлиминации из плазмы крови составляет 2,2 ч. 

Взаимодействие. Одновременный прием других антигипертензивных 
средств усиливает эффект моксонидина. Моксонидин может усиливать 
действие седативных и снотворных препаратов, а также гипогликемичес- 
ких средств. 

Нежелательные эффекты. Ортостатические нарушения (очень ред- 
ко парадоксальное повышение артериального давления); незначи- 
тельная брадикардия; диспепсические расстройства (рвота); кожные ал- 
лергические реакции. При использовании моксонидина очень редко воз- 
пнкают осложнения (седативный эффект, астения, бессонница или 
сонливость и сухость во рту), являющиеся результатом взаимодействия 
антигипертензивных препаратов центрального действия с альфа,-адре- 
норецепторами. 

Показания к применению. Эссенциальная и симптоматические арте- 
риальные гипертензии (особенно при диабете П типа, гиперлипидемии и 
бронхиальной астме). Следует отметить, что эффективность моксониди- 
па не снижается в течение многих месяцев непрерывного применения, 
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при этом наблюдается рер имевяцейся гипертрофии левого желудоч 
ка, а после прекращения 9%) назначения не возинкает синдром отмены. 

К моксонидину по веем клинико фармакологическим характеристи» 
кам близок рилменидин, 


14.14. СИМПАТОЛИТИКИ 


В эту группу входят следующие препараты: 
— резерпин (рауседил, серпазил): 
— гуанетидина сульфат (октадин, изобарин); 
— бретилий (орнид) — см. гл. 14.6.1. 


Критерии оценки эффективности и безопасности применения симиа 
толитиков 

Регулярная регистрапия артериального давления в горизонтальном и 
вертикальном положениях больного и симптомов нежелательных реак 
ций на препарат, 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


Резерпин 

Фармакодинамика. Препарат нарушает связывание и депонирование 
моноаминов (норадреналина, дофамина и серотонина) в везикулах пре 
синаптических окончаний; из них они попадают в цитоплазму и инакти 
вируются моноаминоксидазами. Уменьшение запасов моноаминов проис 
ходит как в центральной, так и в периферической нервной системе, а так 
же в надпочечниках и в почках; последнее снижает освобождение 
ренина. Однако вторично синтез ренина может возрасти в связи с умень- 
шением перфузионного давления в юкста-гломерулярном алпарате. 

Резерпин обладает способностью освобождать гистамин из тучных 
клеток. 

Фармакологические эффекты 

• Уменьшение общего периферического сопротивления артериальных 
сосудов. 

• Снижение частоты сердечных сокращений и минутного объема крови. 

• Нейролептическое действие. 

Фармакокинетика. Резерлин вводят парентерально (внутримышечно, 
внутривенно) или пазпачают внутрь. Биоусвоение препарата из желудоч 
но-кишечного тракта составляет 40%. Он плохо связывается с белками 
плазмы крови, хорошо проникает в различные ткани и жидкости орга 
низма, включая ликвор и молоко. Максимальная концентрация в крови 
достигается через 1—3 ч. Эффект возникает при приеме через рот лишь 
через 2-3 дня, при внутримышечном введении — через 12—24 ч и при 
внутривенной инъекции — через 30 мин. Необходимо подчеркнуть, что 
стабильный эффект при любом пути введения развивается поздно, лишь 
через 7—10 дней, так как истощение запасов катехоламинов происходит 
постепенно. Резерпин назначают 1 или 2—3 раза в день после еды. При 
чем максимальную дозу лекарства принимают леред сном, так как препа 
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рат оказывает депремирующее деистине па ЦИС. Резериин долго остает 
ся связанным в тканях, иоэтому после его отмены :крфект сохраняется 
2—4 недели. 

Элиминация резеринна происходит за счет биотрансформации в пече 
пи (60%) и экскреции с мочой н виде метаболитов и в неизмененном виде 
(1-8%). Период полувыведения резерцина колеблется в широких преде 
лах — от 50 до 170 ч. 

Взаимодействие. Резериип комбинируют с дихлотиазидом (с целью 
уменьшения задержки натрия и воды) и другими антигипертензивными 
средствами (кроме бета-адренолитиков, клофелипоподобных средств и 
блокаторов кальциевых каналов производных верапамила, так как эти 
препараты усиливают брадикардию и депремирующее действие резерии 
на па ЦИС). Существуют готовые комбинации резерпипа с диуретиками 
и нериферическими вазодилататорами: адельфаи (эзидрекс), синепресс, 
бринердин, кристепин, трирезид К (в состав последнего препарата вхо. 
дит хлорид калия, поэтому его используют у больных с рвотой, диареей, 
получающих глюкокортикоиды). 

Резерпин опасно назначать одновременно с сердечными гликозидами, 
так как оп усиливает их аритмогенное действие. Резерпин ослабляет 
апальгегическое действие морфина и лечебный эффект противоэпилепти- 
ческих средств. Сочетание резерпина с трициклическими антидепрессан 
гами может привести к резкому подъему артериального давления, иног- 
да к коме или исихомоторному возбуждению, а одновременное назна- 
чение с кофеином, камфорой и кордиамином усиливает их судорожный 
эфект, 

Нежелательные эффекты 

• Пейролептическое действие (эмоциональное безразличие, психичес- 
кая депрессия, иногда ночные кошмары). 

* Экстрапирамидные расстройства или лекарственный паркинсонизм 
(тремор рук, нарушение мимики, скованность и другие двигательные 
расстройства). 

• Угнетепие безусловных рефлексов (сосания, глотация) и дыхания у 
новорожденных детей при попадании препарата к ним с молоком матери. 

• Снижепие либидо, гинекомастия, снижение фертильности у жен- 
щин, новообразования молочных желез у женщин пожилого возраста. 
Эти осложнения частично обусловлены повышенной выработкой и осво- 
бождением пролактина гипофизом. 

· В некоторых случаях, чаще у детей, паблюдают повышение возбуди- 
мости, раздражительность. 

 Гиперацидный гастрит, обострение язвенной болезни, бронхоспазм, 
миоз, брадикардия, саливация, диарея, тошнота, рвота, а также набуха 
пие слизистой оболочки носа и ротовой полости у новорожденных. Эти 
осложнения связаны со способностью резерпина увеличивать освобождсе: 
пие гистамина и вторично повышать активность парасимпатической нс- 
риной системы. 

• Отеки. 

* При назначении больших доз препарата или при повышенной чу- 
вствительности к нему может развиться боль в области сердца, чрезмер 
ная артериальная гипотензия. 
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Цоказания к применению» Гипертоническая болезнь и симитомагичес 
кие артернальные гинеричиии е ғиперкинегическим типом; тиреотоксикоз. 

Гуанетидина сульфат 

Фармакодинамика. Препарат вытеспяет катехоламины из везикул в 
цитоплазму, где их ипактивируюг мопоамипоксидазы. Высокие концен 
грации препарата стабилизируют мембрану окончания и делают се ма 
лопроницаемой для катехоламинов. В результате происходит истощение 
их запасов, ослабляется симпагическая импульсация к артериолам, вену 
лам и к сердцу. 

Фармакологические эффекты 

• Уменьшение периферического сопротивления сосудов. 

• Снижение частоты и силы сердечных сокращений. 

• Первоначальное уменьшение освобождения ренина, затем вторич 
ное увеличение синтеза и выброса ренина в кровь из-за уменьшения по 
чечного кровотока, что приводит к задержке натрия и воды, 

Фармакокинетика. Препарат назначают парентеральо или внутрь. 
Его биоусвоение из желудочно-кишечного тракта может достигать 50 
60%, одпако у некоторых людей оно бывает значительно меныме. 
Эффект развивается через 4 ч. Отчетливос антигипертензивное действие 
возникает через 4—7 дней и сохраняется вследствие накопления препара 
та в тканях до 2 недель после его отмены. Гуанстидина сульфат не прони 
кает через гематоэнцефалический барьер в мозг. Препарат подвергается 
биотрансформации в печени, выводится из организма в основном почка 
ми (50% — в неизмененном виде и 50% — в виде метаболитов). При но- 
чечной недостаточности необходима коррекция режима дозирования. Пе 
риод полуэлиминации из крови — примерно 7 дней. Кратность назначе- 
ния данного препарата — 1 раз в сутки. 

Взаимодействие. Гуанетидина сульфат сочетают с диуретиками для 
усиления гипотензивного эффекта и предупреждения задержки жидкос 
ти в организме. Гуанстидин сульфат усиливает аритмогенный эффект из- 
адрина и адреналина, 

Нежелательные эффекты. Ортостатические реакции возникают осо 
бенно часто в первые недели лечепия, поэтому для предупреждения этого 
осложнения больные должны в течение 1,5—2 ч после приема препарата 
находиться в горизонтальном положении и медленно, особенно по утрам, 
переходить из положения «лежа» в положение «сидя» и «стоя»; бради 
кардия; головокружение, адинамия, тошнота, рвота; сухость слизистых 
оболочек носа и ротовой полости; отеки; ульцерогенное действие; импо 
тенция. 

Показания к применению. Гипертоническая болезнь и симптомати 
ческая артериальная гипертензия ПБ и ПІ стадии. Препарат применя 
юг чаще в условиях стационара. При внутривенном введении отмечают 
2 фазы действия гуанетидина сульфата; первая (до 10 мин) — симпто 
матическая, обусловленная взаимодействием высвобождающегося нор- 
адреналина с альфа, -адренорецецторами сосудов, что приводит к повы 
шепию артериального давления; затем наступает вторая, длительная 
фаза -- давление снижается. При оральном присме первая фаза от 
сутствует. 
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14.15. АНТИГИПОТЕНЗИВНЫЕ СРЕДСТВА 


Лекарственные препараты, повышающие артериальное давление, 

представлены достаточно большой групной средств. К ним относят: 
сосудосуживающие средства: норадреналин; мезатон, эфедрин; 
мидодрин (гутрон); кофеин; кордиамин"; стрихнин; секуринин'; 
настойки лимонника, женьшеня, заманили, аралии; экстракты 
элеутерококка и родиолы розовой; ангиотензинамид; глюкокор 
тикоиды (см. гл. 27.2); 
средства, улучшающие работу сердца: сердечные гликозиды (см. 
гл. 14.1), добутамин и дофамин (см. гл. 14.7). Данные группы 
препаратов применяют при артериальной гипотензии, возникшей 
на фоне сердечной недостаточности; 
средства, увеличивающие объем циркулирующей жидкости: плаз- 
мозаменители (полиглюкин, реополиглюкин, желатиноль, гемо- 
дез, полидез, энтеродез, глюкосолан, регидрон и др.), минерало- 
кортикоиды (см. тл. 6.5.2). 

Эти препараты способствуют ликвидации артериальной гипотензии 
главным образом за счет увеличения объема циркулирующей крови (на- 
пример, при гиповолемическом шоке). 

По рекомендациям ВОЗ, артериальной гипотензией считается уровень 
систолического артериального давления для лиц до 25 лет — ниже 
100 мм рт. ст., для лиц старше 25 лет — ниже 195 мм рт. ст., а уровень 
днаетолического давления — 60 и 65 мм рт. ст. соответственно. 

Артериальная гипотензия - полиэтиологическое заболевание. Она 
может быть самостоятельным, первичным заболеванием, связанным с на- 
рушениями функционального состояния вегетативной нервной системы и 
нейроэндокринной регуляции сосудистого тонуса, В других случаях ее 
следует рассматривать как вторичную патологию (симптом другого забо- 
левания}. Ортостатическую или постуральную гипотензию обычно выде- 
ляют в особую разновидность гипотензивных состояний, которая может 
возникать при кардиальной, эндокринной патологии, амилоидозе, при 
разной органической патологии головного и спинного мозга (нейросифи 
лис, опухоли, тяжелый атеросклероз сосудов и т. п.). Наконец, сущес- 
твуег понятие «физиологическая» хроническая гипотензия, как правило, 
обпаруживаемая у людей с астенической конституцией, Она также может 
быть следствием неполноценного питания, длительного постельного ре- 
жима и т. п. 

Оценка эффективности и безопасности применения антигипотензив- 
ных препаратов производится путем регулярной регистрации артериаль- 
ного давления в горизонтальном и вертикальном положениях больного и 
симитомов нежелательных реакций на препарат. 


| Кордиамин и другие аналеитики, а также препараты, стимулирующие преимущес- 
венно функции спиппого мозга (стрихнин, секуринин), применяются редко из-за высо- 
кой опасности возникновения судорог. 

* Примепепию плазмозаменителей посвящены специальные руководства по трансфузи- 
ологин, поэтому в данной кпиге они рассматриваться не будут. 
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КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


Норадреналин 

Фармакодинамика. |»жиарат обладает прямой альфа адреномимеги 
ческой активностью. Он возбуждает альфа адренорецепторы, находящи 
ся преимущественно в тладкомышечных клетках артериальных сосудов. 
В результате повышается общее периферическое сопротивление сосудон, 
и артериальное давление увеличивается. Подъем артериального давления 
нногда сопровождается развитием рефлекторной брадикардии, которую 
можно блокировать атропином. В некоторых случаях при использовании 
порадреналина отмечают положительное инотропное и хронотропное 
действия, так как препарат может оказать слабое стимулирующее влия 
ние на бета,-адренорецепторы в сердце. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно капельно, (предна 
рительно разведя ампульный раствор норадреналина в 5% растворе глю 
козы или в изотоническом растворе натрия хлорида. Перед и после инфу 
зии норадреналина в вену необходимо ввести 2—3 мл 0,25% раствора ио 
вокаина. Места инъекций необходимо менять каждые 4—6 ч, Пельчя 
вводить раствор норадреналина под кожу и в мышцы из-за опасности 
развития некроза. 

Препарат биотрансформируется в крови, печени и других ткапях с но 
мощью специальных ферментов (моноаминоксидазы и катехолортоме 
тилтрансферазы). Небольшая часть норадреналина выводится с мочой в 
неизмененном виде. 

Взаимодействие. Эффективность норадреналина усиливается при его 
одновременном введении с трициклическими антидепрессантами (имин 
рамином, дезипрамином, кломипрамином и др.), аминазином, эфедри 
пом, эфиром, закисью азота, циклопроланом и глюкокортикоидами, и на 
оборот, его эффективность снижается, например, на фоне альфа-адрено 
литиков (фентоламипа, празозина и др. ). 

Нежелательные эффекты 

• Некроз тканей при попадании порадреналина в ткани около сосу 
дов или на слизистые оболочки. Возникающие в этих случаях наруше 
пия микроциркуляции можно уменьшить согреванием места инъекции, 
инфильтрацией его фентоламином или местно-анестезирующими сре 
дствами. 

• Головная боль, загрудинные боли. артериальная гипертензия, фото 
фобия, тошнота, рвота, кровоизлияние в мозг. 

• Чрезмерное повышение артериального давления, возникитсе под 
влиянием норадреналина. можно уменьшить с помощью альфа-адрено 
блокаторов. натрия нитропруссида или нитратов. 

• Уменьшение кровотока в почечных и мезентериальных сосудах. 

• Желудочковые аритмии. Особенно велика опасность развития дан 
ного осложнения у больных с органическими поражениями сердца, при 
кардиогенном шоке, в состоянии гипоксии и при одновременном с норад 
реналином назначении теофиллина или сердечных гликозидов. 

Применяют препарат для повышения артериального давления при 
остром его понижении. 
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Мезатон 

Фармакодинамика. Препарат стимулирует альфа, адренорецеиторы 
гладкомышечных клеток артериальных сосудов. Его сила действия выра 
жена слабее, чем у норадреналина. Мезатон никогда не оказывает поло: 
жительного ино и хронотроиного действия, так как не обладает бета,-ад 
реномимстической активностью. 

Фармакокинетика. Препарат при остром понижении артериального 
давления назначают внутривенно болюсно или капельно в 5% растворе 
глюкозы или изотоническом растворе натрия хлорида, Мезатон можно 
вводить подкожно и внутримышечно. Эффект препарата продолжается 
дольше, чем при использовании порадреналина (20 мин — после внутри- 
венного и 50 мин — после подкожного введения). Мезатон можно назна- 
чать и внутрь, но эффективность его ниже, чем при парентеральном вве 
денин. Он мало подвержен действию фермента катсхолортометилтран- 
сферазы, участвующей в биотрансформации катехоламинов. 

Взаимодействие — см. Норадреналин. 

Нежелательные эффекты. Артериальная гипертензия. 

Применяют для повышения артериального давления при коллапсе и 
гинотензиях, связанных с понижением сосудистого тонуса (но не при 
первичной сердечной слабости). 

Эфедрин 

Клинико-фармакологическая характеристика эфедрина представлена 
ВОР: 519. 1.2: 

Применяют эфедрин при артериальной гипотензии, возникшей на 
фоне хирургических операций (особенно при спинномозговой анесте- 
знн), травмы, кровопотери, инфекционпых болезней и т. и. 

Мидодрин (гутрон) 

Фармакодинамика. Препарат стимулирует периферические альфа-ад 
репорецепторы, что вызывает увеличение мышечного тонуса артериол, 
вепул и повышение артериального давления. 

Фармакокинетика. Милодрии назначают внутрь или вводят паренте- 
ралыю (внутримышечно или внутривенно). Кратность назначения 
2 раза в сутки (утром и вечером). Вечерний прием препарата предупреж- 
дает развитие утренией ортостатической гипотензии. Препарат быстро 
всасывается из желудочно-кишечного тракта; максимальную концентра- 
цию отмечают через 2 ч. Он медленно биотрансформируется в печени, 
что обеспечиваст достаточно длительный гипертензивный эффект. В про- 
цессе гидролиза образуется активный метаболит де-глимидодрин и ами- 
поуксусная кислота. Причем активность де-глимидодрина существенно 
ныше, чем самого мидодрина. Поэтому последний можно рассматривать 
как «пролекарство». Препарат и его метаболиты выводятся в основном 
почками. Период полуэлиминации из крови составляет 3—4 ч. 

Взаимодействие см. Норадреналин. 

Нежелательные эффекты. Артериальная гипертензия, рефлекторная 
брадикардия, усиленное потоотделение, пиломоторная реакция («гуси- 
ная кожа»), нарушения мочеиспускания (задержка или учащение). 

Применяют при артериальной гипотензии различного генеза, в том 
числе при ортостатической гипотензии, вторичной гипотензии при ин- 
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фекционных заболеваниях или иылванной применением лекарственных 
ередетв. 

Мидодрин, в отличие от порадреналина, мезатона и эфедрина, ис 
пользуют и при леченни хронической артериальной гипосензии, 

Кофеин 

Фармакодинамика. Препарат является производным ксантина. Он 
блокирует адепозиновые реценторы, угнетает фосфодиэстеразы, инакти 
вирующие циклические аденозин и гуанозинмонофосфаты. Кофеин ока 
зывает стимулирующее действие на центральную нервную систему, глав 
ным образом на кору головного мозга, дыхательный и сосудодвигатель 
ный центры. Влияние на сердечно ‘сосудистую систему заключается н 
увеличении силы и частоты сердечных сокращений, повышении артери 
ального давления при гипотеизии, 

Фармакокинетика. Препарат вводят подкожно, внутривенно или на 
зпачают внутрь. Кратность назначения — 1—2—3 раза в день. Кофеин 
полностью и быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта. Мак 
симальная концентрация его в крови возникает уже через 30 мин после 
приема и сохраняется около 2 ч. Препарат в крови связывается альбуми 
нами. У взрослых более 90%, а у детей первых лег жизни лишь 10— 15% 
принятой дозы кофеина подвергается биотрансформации в печени. 
Экскреция препарата в измененном и неизмененном виде осуществляется 
почками, 

Взаимодействие. Кофеин ослабляет действие снотворных и наркоти 
ческих средств. 

Нежелательные эффекты. Беспокойство, нарушение сна, тахикар 
дия, артериальная гипертензия, тахипноэ, тремор, усиление рефлексов. 

Показания к применепию. Кофеин повышает артериальное давление 
при коллаптоидных и шоковых состояниях, при нормальном артериаль 
ном давлении существенных изменений не наблюдают. 


Препараты, «тонизирующие» иентральную нервную систе 
му (настойки лимонника, женьшеня, заманихи, аралии; экстракты 
элеутерококка и родиолы розовой), не оказывают резко выраженного 
влияния на величину артериального давления. Они наиболее эффектив 
ны при физиологической хронической артериальной гинотензии. Это ма 
лотоксичные препараты, однако их не следует принимать в вечерние 
часы во избежание парушения ночното сна. 

Ангиотензинамид 

Фармакодинамика. Препарат стимулирует ангиотеизино П-рецепто- 
ры, расположенные на мембране клеток-мишеней гладких мышц сосудов, 
коры надпочечников, почек и мозга. 

Гипертензивпое действие препарата складывается из периферического 
и центрального компонентов. Центральное действие препарата связывают 
с его способностью возбуждать нейроны, расположенные в области про 
долговатого мозга атеа роѕіғета и снижать тонус блуждающего нерва, что 
приводит к сужению артериол и к увеличению сердечного выброса. 

Периферическое действие ангиотензинамида — это не только прямое 

лияние на тонус сосудистой стенки, но и повышение мышечного тонуса 
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за счет освобождения порадреналииа из первных окончаний, а также ад 
реналина и норадреналина из падночечиикон. 

Ангиотензинамид — сильное сосудосуживающее средство, в эквимо 
лярных концентрациях он в 40 раз сильнее порадреналина. 

Кроме того, ангиотензинамид стимулирует биосинтез и секрецию аль 
достерона и в меньшей степени — глюкокортикоидов. 

Воздействуя на почки, альдостерон вызывает сужение почечных сосу- 
дов, увеличение реабсорбции натрия в проксимальных отделах нефрона 
и увеличение секреции ренина. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно путем медленной 
канельной инфузии. Перед введением ангиотензинамид растворяют изо- 
тоническим раствором натрия хлорида, 5% раствором глюкозы или рас- 
твором Рингера. В крови препарат инактивируется многочисленными 
нептидазами до неактивных метаболитов. По этой причине препарат не 
следует разбавлять кровью или сывороткой крови. Период полуэлимина- 
ции его из крови равен 15—20 с. При однократном введении прессорный 
эффект длится всего 2—3 мин. Поэтому препарат надо вводить непрерыв- 
но длительно {в течение многих часов или нескольких суток). Концентра- 
цию раствора и скорость инфузии подбирают таким образом, чтобы под- 
держивать систолическое артериальное давление на уровие 90—100 мм 
рт. ст. При этом следует обязательно паблюдать за функцией почек и пе- 
чени, так как возможно существениое сужение их сосудов. 

Взаимодействие. Спазмолитические средства (папаверин и др.) и ад- 
реноблокаторы (фентоламин и др.), одновременно пазначаемые с ангио- 
тензинамидом, нивелируют действие последнего. При сочетанном приме- 
пении ганғлиоблокаторов (пентамин и др.) наблюдают усиление вазоп- 
рессорного действия ангиотензинамида. 

Нежелательные эффекты. Брадикардия (для ее коррекции следует ис- 
пользовать атропин), артериальная гипертензия, желудочковые аритмии, 

Примепяют при шоковых состояниях, особенно при изоволемическом 
шоке, связанном с вазомоторным коллапсом (травматический и послеопе- 
рационный шок, шок при интоксикациях, комах и инфекционных забо- 
леваниях, а также при инфаркте миокарда, тампонаде сердца, массивной 
эмболии легочной артерии и т. д.). 

Препарат нельзя (!) назначать при гиповолемическом шоке и кардио- 
генвом шоке, сопровождающемся констрикторной реакцией перифери- 
ческих сосудов и нарушениями сердечного ритма. 


14.16. НИТРАТЫ 


В этой группе препаратов выделяют 
• Препараты нитроглицерина: 
— короткого действия: нитроглицерин; 
— пролонгированного действия: сустак, сустонит, нитронг, три- 
нитронг, нитродерм ТТС. 
• Препараты изосорбида динитрата: 
- короткого действия: нитросорбид, изо мак, изодинит; 
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пролопгированион» дойстния: кардикс, кардикет, кардонит, 
кардиогард №, инь мик ретаро. 
• Препараты изосорбида мопонитрата: 
короткого действия: чоно мак, 
пролонғированного дейетния: карднкс моно, моно мак депо; 
- питратонодобиые соединения: молсидомин, пиропруссид натрия. 


Фармакодинамика нитратов'. Нитраты (препараты нитроглицерина, 
изосорбида динитрата и мононитрата) взаимодействуют с сульфгидриль 
ными группами эндогенных «нитратных реценторов», которые находятся 
в эндотелиальных клетках. В качестве «рецептора» функционирует цис 
теин. В результате взаимодействия цистеина с нитратами образуется ни 
трозоцистеин (нитрозотиол) и освобождается групиа МО,, превращающа: 
яся затем в газ МО (оксид азота или эндотелиальный релаксирующий 
фактор), который диффундирует в гладкомышечные клетки сосудов и, 
стимулируя растворимую гуанилатциклазу, расслабляет их. Кроме того, 
в эндотелии под влиянием питратов увсличивается выработка простацик 
линов (простагландинов 1,) и снижается синтез тромбоксана А,, 91 
уменышаст агрегацию и адгезию тромбоцитов и улучшает микроцирку 
ЛЯЦИЮ. 

У нитратов, кроме периферического, есть еще центральное действие. 
Они подавляют адрепергическую импульсацию к сердцу и сосудам, Что 
тоже способствует расширению сосудов. 

Препараты в большей стспени расслабляют мускулатуру вен, чем ар 
терий. 

Фармакологические эффекты 

• Гидродиламическая разгрузка сердца. Расширение периферических 
сосудов ведет к уменьшению венозного возврата крови к сердцу, снижая 
преднагрузку, и к облегчению эвакуации крови из сердца в артериальное 
русло (снижается постнагрузка). 

• Снижение напряжения стенки миокарда, что уменьшает его потреб 
ность в энергии и кислороде и улучшает метаболизм В сердечной мышце, 

е Коропародилатация происходит главным образом под эндокардом 
за счет умецьшения конечного диастолического давления. Необходимо 
отметить, что именно в субэндокардиальной области чаще всего возпика 
ют нарушения кровоснабжения. 

‚ Расширение мозговых сосудов и сосудов малого круга кровообра 
щения. 

Взаимодействие, Нитроглицерин и тринитронг нельзя одновременио 
назначать с атропином и препаратами (морицизином, этацизином и др. }, 
обладающими М-холинолитической активностью, так как уменьшается 
секреция слюны и поэтому снижается их биоусвоение. Фепобарбитал ак 
тивирует метаболизм нитратов в печени, донаторы сульфгидрильных 
груш (унитиол, каптоприл, ацегилцистеин} восстанавливают сниженную 
чувствительность к препаратам. Сосудорасширяющие средства, этанол 
увеличивают опасность развития артериальной гинотензии, ортостатиче- 
ского коллапса. Альфа-адреномиметики (норадреналин, мезатон), вазо 
прессин ослабляют эффекты питратов. Нитраты целесообразно комбини 
ровать с бета-адреноблокаторами в случае возникновения тахикардии. 


‘о питратоподобных соединениях см. ниже. 
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Прием ацетилеалицилетой кисло приводит к повышению уровня 
нитроглицерина в плазме крови © усилением его действия. 

Нитроглицерин ослабляет дойетвие впутривенло введенного гепарина, 
в связи с чем может потребоваться увеличение дозы последнего; в этом 
случае но окончании впутривениой терапии нитроглицерином следует 
произвести коррекцию дозы гепарина под лабораторным контролем. 

Нежелательные эффекты 

• Артериальная гипотензия (снижение диастолического давления 60- 
лее чем на 10—15 мм рт. ст. от исходного). При этом ухудшается перфу 
зия органов, в том числе сердца, нарастает компенсаторная рефлектор- 
ная тахикардия (более чем на 10—12 ударов в минуту по сравнению с ис- 
ходным ритмом). При внутривенном введении нитроглицерина иногда 
появляется брадикардия. Ее развитие связывают с активацией блуждаю- 
цего нерва, Устраняется брадикардия инъекцией атропина. 

• Головная боль (давящая «обручеобразная», пульсирующая). Через 
3—5 дней постоянпого лечения обычно исчезает. Ее возникновение объяс- 
пяют большей степенью расширения поверхностных сосудов, чем глубо- 
ких, что приводит к «обкрадыванию» и к гипоксии мозга. Для умепьше- 
ния боли рекомендуют совместное применение нитратов с препаратами, 
содержащими ментол, последний суживает сосуды наружной ветви сон- 
ной артерии, 

• Чувство жара, гиперемия лица. 

• Толерантность (в 58% случаев) возникает обычно через 1,5—2 меся- 
ца непрерывного приема нитроглицерина, но иногда быстрее. Скорость 
развития толерантности прямо пропорциональна величине используемых 
доз. Возможные механизмы снижения чувствительности к нитратам сле- 
дующие: дефицит сульфгидрильных групп в эндотелии сосудов (истоще- 
пне запасов цистеина); повышение активности ренин-ангиотензиновой 
системы; увеличение объема циркулирующей крови. Для предупрежде- 
ния развития толерантности: 

1) нитроглицерин комбипируют с донаторами сульфгидрильных 
грузи (унитиолом, ацетилцистеином, метионином, тиосульфатом натрия 
и др.), ингибиторами ангиотензиниревращающего фермента (каптопри- 
лом и др.), мочегонными средствами; 

2) проводят «прерывистые схемы» назначения (интервал, свободный 
от питратов, должен быть 8—12 ч). В случае возникновения толерантно- 
сти препарат отменяют на 2—4 недели, а в это время назначают другие ле- 
карственные средства: молсидомин, блокаторы кальциевых каналов (но 
пе нифедипин и сего препараты), бета-адренолитики, 

Следует подчеркнуть, что монотерапия нитратами рекомендуется из- 
редка, только при легкой форме стабильной стенокардии, При более тя- 
желых формах и в периоды обострений следует всегда применять нитра- 
ты в сочетании с бета-блокатором или антагонистом кальция из группы 
верапамила или дилтиазема. 

„Феномен «обкрадывания» участков миокарда, снабжающихся со- 
судами с коронаросклерозом. Для его устранения чаше применяют 
зуфиллин. 

> Изжога (результат расслабления мышц кардиального сфинктера пи- 
щевода и понадания кислого содержимого желудка в пищевод). 

* Повышение виутричеренного и внутриглазного давлений. 
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• При длительном применении развивается зависимость коронарных 
сосудов от нитратов. Потому при отмене пренарата необходимо посте 
ненно снижать его дозу (мя 12 таблетки каждые 7 дней). Следует отме 
тить, что феномен рикошета ие позникает на фоне постоянного лечения 
только изосорбидом мопопитритом с замедленным высвобождением. 
Объяснения этому явлению пока не найдено. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения ни- 
гратов 

Лабораторные: определение активности трансаминаз в крови (для 
оценки функции печени); определение биохимических маркеров ииемии 
миокарда (тропонины Т и І, МВ-изоформы креатинфосфокиназы и др. )' 
и С-реактивного белка?. 

Параклинические: 

а) суточное мониторирование ЭКГ и регистрация ЭКГ во время физи 
ческих нагрузок (регистрация эпизодов депрессии сегмента ЗТ не менее 
чем на 1 мм в двух и более смежных отведениях, а также инверсия зуб 
ца Т глубиной более 1 мм в отведениях с преобладающим зубцом К; для 
развивающегося инфаркта миокарда характерна стойкая элевация (де 
нрессия) сегмента ЗТ, а для стенокардии Принцметала или вариантной 
стенокардии (причиной которой является спазм магистральной коронар 
ной артерии) — преходящий подъем сегмента ЭТ во время ангинозных 
пристунов; при окклюзионной (тромб перекрывает просвет сосуда) ише 
мии возникает инфаркт с зубцом О (трансмуральный инфаркт миокарда) 
ит п.) 

б) коронарография; 

в) сцинтиграфия; 

г) вентрикулография; 

д) эхокардиография; 

е) тонометрия (измерение внутриглазного давления). 

Клинические: 

а) мониторирование артериального давления и частоты сердечных со 
кращений; 

б) учет дипамики состояния больного и нежелательных реакций па 
препарат. 


14.16.1. ПРЕПАРАТЫ НИТРОГЛИЦЕРИНА 


ПРЕПАРАТЫ КОРОТКОГО ДЕЙСТВИЯ 

Эта групла препаратов включает нитроглицерин. 

Показания к применению. Купированис приступов стенокардии. Ги 
пертеизия малого круга кровообращения (отек легких) и острый инфаркт 
миокарда (нитроглицерин вводят только внутривенно). 

Принимать нитраты надо лежа (или сидя с приподнятыми ногамн), 
чтобы предотвратить отток крови к нижним конечностям и органам 


' Повышение активности тропопиноп, МВ-нзоформы креатинфисфокиназы и креатин 
фосфокиназы происходит через 4—6 ч от начала формирования очага некроза миокарда. 

. Уровень С-реактивного белка (СРБ), превышающий 3 мг/л, указывает на высокий 
риск повторных острых коропарпых эпизодов. Кстати, белок назван С реактивным низа 
его способности вступать в реакцию прецинитации с С полисахаридом пневмококкой. 
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брюшной полости, так как это приведет к снижению артериального дан 
ления и возникновеник» рефлекторной тахикардии, а у особо чувстни 
тельных больных — к нитратиому коллансу. 

При купировании приступа стенокардии, в случае отсутствия эффек: 
та, повторный прием нитроглицерина допустим через 5 мин. Если за 
30 мин эффекта получить не удалось, то скорее всего у больного инфаркт 
миокарда или источник боли локализоваи пе в сердце. 

Буферный водный раствор нитроглицерина, содержащий специаль 
ные стабилизаторы, например пропиленгликоль, вводят внутривенно со 
скоростью 5—10 мкг/мин, в течение 10—15 мин, под контролем артери- 
ального давления (снижение систолического давления на 10—20%) или 
«давления закаливания» в легочных капиллярах (снижение этого давле- 
ния на 20-30%). При отсутствии эффекта можно увеличить скорость ин- 
фузии на 5—10 мкг/ мин. Максимальную дозу 50—100 мкг/мин вводят в 
течение 8—12 ч. Препараты нитроглицерина для внутривенного введе- 
ния: перлинганит, нитростат ГУ. и др. 

Таблетироваиный нитроглицерин хранят в специальной упаковке с 
герметической пробкой. Препарат не стоек на свету и быстро окисляется 
на воздухе. В незащищенном месте за 3—4 дпя он полностью теряет свою 
активность. При правильном хранении нитроглицерин сохраняет свое 
действие в течение 1 месяца. При применении капсул для получения бы- 
етрого эффекта их необходимо раскусить. Спиртовой раствор (2—3 капли 
соответствуют 1 таблетке) надо капать на сахар (нельзя использовать 
хлеб). 

Фармакокинетика. Существуют разпые лекарственные формы для 
сублингвального использования: таблетки, капсулы, спиртовой раствор и 
сирей форма для орошения ротовой полости. Кроме того, создана лекар- 
егвенная форма нитроглицерина для внутривенного введения. Нитрогли- 
церии пельзя проглатывать, так как он разрушается при первом прохож- 
депни через печень (пресистемная элиминация). 

Препарат всасывается из ротовой полости в систему верхней полой 
нопы и, минуя печень, сразу попадает в системный кровоток; он биоус- 
нанвается быстро и полно (более 90%). Следует отметить, что этот про- 
цесс существенно зависит от интенсивности секреции слюны. При сухо- 
ети во рту его биоусвоение снижается. Поэтому у больных с нарушением 
саливации предпочтение следует отдать аэрозолю. 

После сублингвального приема максимальная концентрация в крови 
создается через 2—3 мин; через 7—8 мин она снижается на 50%, а через 
20 мип в крови определяют лишь следы нитроглицерина. Период его 
полувыведения составляет 3—4 мин. Однако эффект сохраняется 15— 
20 мин, что связано с функционированием активного метаболита нитро- 
глицерина — динитроглицерина. Период его полуэлиминации равен 
1,8 ч. 

Объем распределение составляет около З л/кг. 

Биотрансформация нитроглицерина в печени осуществляется путем 
его соединения с глутатионом. В процессе этой реакции образуются ди- и 
мопонитраты глицерина, а конечным его продуктом является глицерин. 
Активпость динитрата глицерина в 10 раз меньше, чем у нитроглицерина, 
а мононитрат — неактивен. При заболеваниях иечени (гепатит, цирроз) 
возникает опасность кумуляции препарата. Следует отметить, что нитро- 
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глицерин (и в меньшей етенени друсме нитраты) может метаболизиро 
ваться в стенках кроненоеных сосудов. 

Экскреция метаболитов инероглицерина в неизменном виде или в виде 
эфира с глюкуроновой кислотой осуществляется почками и легкими 
(с выдыхаемым воздухом, около 23%). Период их полувыведения состав 
ляет 4 ч. 

ПРОЛОНГИРОВАННЫЕ ПРЕПАРАТЫ НИТРОГЛИЦЕРИНА 

В эту группу входят сустак, сустонит, нитронг, тринитронг, нит 
родерм ТТС. 

Пролонгированные препараты нитроғлицерина применяют: для про 
филактики приступов стенокардии; лечения застойной сердечной недос 
таточности; лечения больных в постинфарктном состоянии; тринитронг 
(в виде пленок) — для устранения приступа стенокардии. 

Сустак 

Изготовлен методом микрокапсулирования и содержит гранулы с бы 
стро всасывающейся (через 10—15 мин) и медленно всасывающейся 
фракциями нитроглицерина. Максимальное действие отмечают в среднем 
через 1 ч. Выпускается препарат в двух формах — мите и форте, отли 
чающихся разным содержанием нитроглицерина (2,6; 2,9 мг и 5,2; 6,5; 
8,0 мг соответственно). Препарат в форме мите малоэффективеи, иногда 
се используют у людей пожилого возраста или с заболеваниями печени. 
Назначают внутрь перед едой, в среднем каждые 4—5 ч. Биодоступность 
составляет не более 10%. Это главный недостаток пролонтированных 
препаратов нитроглицерипа. Нередко для достижения терапевтического 
эффекта приходится назначать 2 и даже 3 таблетки сустака на прием. 

При назначении сустака, как и других дюрантных нитратов, иногда 
быстро развивается зависимость коронарных сосудов и привыкание, так 
как в крови длительно поддерживается высокая концентрация лекарст 
венного вещества, Синдром «отмены» возникает через 6—7 ч после по 
следнего приема препарата. 

Сустонит 

Очень близок по своим клинико-фармакологическим характеристикам 
сустаку, однако продолжительность действия в среднем у него несколько 
больше. 

Нитронг 

Эффект данного таблетированного препарата развивается медленно 
(через 20—30 мин) и выражен слабее, чем у сустака, но продолжитель 
ность действия у него больше (бч)и выраженность симптомов «отмены» 
меньше. Кроме того, нитронг выпускают не только в виде таблеток, но и 
н форме мази. Мазь из тюбика выдавливают по линейке (0,5 см = 3 ми 
нитроглицерина = 1 таблетке нитронга). Мазь можно наносить на любой 
участок кожи (не обязательно в области сердца), не втирая, но важно, 
чтобы кожа не была повреждена. После нанесения мази участок кожи на 
крывают непромокаемым материалом и закреиляют повязкой. Снимать 
остатки мази необходимо каждый день и очень тщательно, это уменьшает 
скорость развития толерантности. Необходимо подчеркнуть, что транс 
дермальную форму трудно дозировать, так как на абсорбцию влияет тол: 
щина кожи и подкожной жировой клетчатки; площадь намазанной по 
верхности кожи и локализация места аппликации; величина кровотока в 
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коже и степень ее гидратации; функциональная активность сальных и по 
товых желез; температура тела и окружающей среды. 

Тринитронг 

Препарат существует в форме капсул для приема внутрь (пачало дей: 
ствия через 1 ч, длительность эфкекта = 4-5 ч) и в виде пленок {начало 
действия через 3—5 мин, длительность эффекта = 1,5—5 ч). Пленки на 
клеивают после еды, чаще в области верхней десны над клыками и малы 
ми коренными зубами. Для увеличения скорости наступления эффекта 
нленку надо лизать. Выраженность и продолжительность действия инди- 
нидуальна (определяется протеолитической способностью слюны) и зави- 
сит от скорости рассасывания пленки и подбора дозы. Поэтому сначала 
измеряют скорость рассасывания цветной пустышки (плацебо), ашлици- 
руемой па слизистую ротовой полости, а затем подбирают пленку с соот- 
петствующим количеством нитроглицерина, обеспечивающую оптималь- 
ный и непрерывный терапевтический эффект за время ее полного расса- 
сывания. Примерный расчет: 0,5 мг нитроглицерина на каждые 30 мин 
рассасывания, что обеспечивает длительность действия в среднем до 4ч. 
Больным, имеющим патологию со стороны слизистой оболочки полости 
рта (гингивит, афтозный стоматит), тринитронг назначать не рекомен- 
дук, 

Нитродерм ТТС (трансдермальная терапевтическая система) 

Анплицируют на кожу грудной клетки. Он покрывает 10 см? поверх- 
ноеги кожи и содержит 25 мг нитроглицерина. Начало возникновения те- 
рапентического эффекта через 1,5—2 ч, время его сохранения — до 1 су- 
ток (ари условии постоянного наличия препарата на коже). Через 1 ч по- 
сле удаления нитродерма ТТС его концентрация в крови снижается до 
уроння пиже терапевтического. 


14.16.2. ПРЕПАРАТЫ ИЗОСОРБИДА ДИНИТРАТА 


Различают препараты: 
короткого действия: нитросорбид, изо мак, изодинит; 
пролонгированного действия: кардикс, кардикет, кардонит, 
кардиогард К, изо мак ретард. 

Показания к применению, Лечение ишемической болезни сердца; 
профилактика приступов стенокардии; лечение больпых, перенесших ин- 
‹раркт миокарда; хроническая сердечная недостаточность у больных со 
стспокардией (в составе комбинированной терапии); купирование при- 
ступа стенокардии (нитросорбид, изо мак, изодинит — внутривенно, под 
язык или ингаляционно). 

Необходимо подчеркнуть, что препараты изосорбида динитрата лучше 
переносятся пациентами, чем вышеназванные нитраты. 

Нитросорбид 

Препарат можно вводить внутривенно (капельно), ингаляционно в по- 
лость рта (не вдыхать!), сублингвально (при этом эффект возникает че- 
рез 3—5 мин и сохраняется до 6 мин) и внутрь до еды (биоусвояемость — 
примерно 20—25%, так как препарат подвергается пресистемной элимина- 
ции; эффект появляется через 20—30 мин и продолжается до 2—3, иногда 
до 4—5 ч). У изосорбида динитрата большой объем распределения (до 
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470 л). Около 30% препарати свизано п крови с белком. Период полуэли 
минации изосорбида диниерата после приема внутрь 1,2—1,8 ч, Пре 
парат мегаболизируется в печени под влиянием глутатионовой $ транс 
феразы с образованием активных метаболитов 2 и 5 изосорбида 
монопитратов, период полувыведения которых составляет 1,8 и 7,6 ч со 
ответственно. Кратность пааначения — 4 раза в день, Одиако нередко 
прекарат назначают за 30 мин до выхода пациента на улицу либо до нача 
ла другой физической нагрузки, избегая регулярного приема в течение 
суток, если это приемлемо для больного. 

Азрозольная форма нитросорбида — изо мак, инфузионная (внутри: 
венная) форма — изодинит. 

Кардикс 

Препарат хорошо абсорбируется при приеме внутрь; его следует при 
нимать после еды, не разжевывая. После всасывания из желудочно ки 
инечного тракта подвергается интенсивному метаболизму вследствие эф 
«(екта «первого прохождения». Биодоступность составляет около 25%. 
Период полуэлиминации примерно 4 ч (при длительной терапии боль 
ше, из-за насыщения системы метаболической деградации). 

Содержащиеся в капсулах микрогранулы обеспечивают пролонгиро 
ванное высвобождение активпого вещества, в результате чего достигается 
равномерная концентрация препарата в плазме, возрастает его эффектив 
пость и значительно снижается число побочных э фектов. 

Действие кардикса наступает позже (через 2—3 ч), но длится дольше 
(до 12 ч), чем от нитросорбида. Препарат назначают 2 (реже 3) раза в 
день (утром и в 14 ч). Общая продолжительность антиангинального эф 
екта пролонгированных форм изосорбида динитрата во многом опреде · 
ляется дозой препарата. В большой дозе препарат может применяться 
1 раз в сутки. 

Близкими к кардиксу по своей клинико-фармакологической характе 
ристике являются кардикет, кардонит, изо мак ретард, кардиогард 
УР. Последние два препарата абсорбируются из желудочно-кишечного 
тракта постепенно, в течение довольно длительного времени, независимо 
от РН желудочиого содержимого. 


14.16.3. ПРЕПАРАТЫ ИЗОСОРБИДА МОНОНИТРАТА 


Различают препараты: 
— короткого действия: моно мак; 
— пролонгированного действия: кардикс моно, моно мак депо, 
Показания к применению — такие же, как для изосорбида динитрата 
(см. выше). Эти препараты очень хорошо переносятся больными. 
Моно мак 
Активное вещество — изосорбид-5-мононитрат является основным ме: 
таболитом изосорбида динитрата. Исходя из современных данных, для 
оказания вазодилататорного действия он должен далее метаболизиро 
ваться до образования оксида азота, так называемого эндотелиальноіч 
релаксирующего фактора (см. выше). 
Моно мак вводят внутривенно и назначают внутрь. Таблетки следует 
проглатывать целиком, не разжевывая, запивая небольшим количеством 
воды, после еды. Мононитрат обладает более высокой биодоступностьк» 
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{90--100%)) и имест более продолжительный период полуэлиминации (до 
б ч) по сравнению с изосорбидом динитратом, Препарат почти полностью 
метаболизируется в почках, где образуются фармакологически неактив 
ные изосорбид и два глюкуронида изосорбид:5-монопитрата, период по 
лувыведения которых составляет соответственно 8 и 6 ч. Экскреция мета- 
болитов осуществляется почками. 

Антиангинальный эффект наступает через 30—45 мин после приема 
ниутрь и сразу же при внутривенном введении, а продолжается дольше 
(до 8—12 ч), чем при использовании препаратов изосорбида динитрата. 

Пролонгированные препараты изосорбида мононитрата 
(кардикс моно, моно мак депо) имеют еще большую продолжительность 
антиангинального действия — до 18—24 ч. Однако их максимальный эф- 
фскт развивается лишь через 60—90 мин. Препараты назначают 1 раз в 
сутки утром или на ночь, в зависимости от времени суток возникновения 
боли у пациента. 


14.16.4. НИТРАТОПОДОБНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ 
(молсидомин, нитропруссид натрия) 


Молсидомин (корватон, сиднофарм) 

Фармакодинамика. Молсидомин, как и нитраты, приводит к образова- 
нию оксида азота, эндогенного эндотелийзависимого релаксирующего 
фактора. Однако при его использовании образование оксида азота тноло- 
пезависимо. Молсидомин — пролекарство (813-10), он превращается в 
активпый метаболит (513-1), последний самопроизвольно (без фермен- 
тов тиолов, которые со временем истощаются) трансформируется в мета- 
болит ЗІМА с освобождением газа оксида азота. Препарат обладаст более 
избирательным, чем нитраты, периферическим венодилатирующим дейст- 
нием. Кроме того, он уменьшает агрегацию м адгезию тромбоцитов (так 
как подавляет синтез тромбоксана А,) и увеличивает эластичность круп- 
ных артерий, что уменьшает нагрузку сопротивления на левый желудочек 
во время систолы. Препарат обладает некоторым собственным анальгети- 
ческим эффектом (но химической структуре он похож на морфин). 

Фармакологические эффекты 

• Уменьшение преднагрузки на сердце за счет венодилатации. 

• Повышение коронарного кровотока. 

* Спижение давления в легочной артерии, уменьшение наполнения 
левого желудочка и напряжения стенки миокарда. 

• Улучшение коллатерального кровотока, так как препарат уменьшает 
агрегацию и адгезию тромбоцитов. 

Фармакокинетика. Препарат вводят парентерально, а также назнача- 
ют сублингвально и внутрь. Он хорошо всасывается из желудочно-ки- 
печного тракта, но биоусвоение составляет 60%, так как молсидомин яв 
ляется пролекарством. Объем распределения молсидомина составляет 
около 100 л/кг. Он практически не вступает в связь с плазменными про- 
теинами. Время возникновения терапевтической концентрации в крови 
при назначении внутрь — 20-30 мин (при парентеральном нути введе- 
ния — через 10—20 мин, при сублингвальном введении — через 5 мин), 
эффект сохраняет до 6—8 ч. Кратность назначения — 2—4 раза в сутки. 
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Биотрансформация препарата происходит в печени. При нечепочной ие 
достаточности увеличивается период полузлиминации пролекарства, ис 
активного вещества. Выподияся молсидомин печенью и почками в виде 
метаболитов; при почечной недостаточности опасности кумуляции в орга 
пизме нет. Период нолувыведения из крови равен 1,5 ч. 

Взаимодействие. Молсидомин хорошо комбинирустся со всеми прена 
ратами, кроме нитросоединений. 

Нежелательные эффекты. Мезначительная артериальная гипотензия, 
как правило, не приводящая к тахикардии; головная боль возникает 
реже, чем от нитратов; толерантность развивается медленно; феномен 
«обкрадывания» наблюдают очень редко. 

Показания к применению. Устранение приступа стенокардии (суб 
лингвально); профилактика приступа стенокардии (внутрь); хрониче 
ская сердечная недостаточность у больных со стенокардией (в тяжелых 
случаях в комбинации с другими препаратами); гипертензия малого кру 
га кровообращения. 

Нитропруссид натрия (нанипрусс, ниприд) 

Фармакодинамика. На активность адренергических систем препарат 
действует подобно нитратам. Он оказывает и прямое миотропное дейст 
вне на артерии и вены. Механизм этого действия недостаточно изучен. 
Есть точка зрения, что фармакологическая активность обусловлена рода 
пистыми соединениями, образующимися при его биотрансформании. 

Фармакологические эффекты 

• Уменьшение тонуса сосудов артериального и венозного русел (обес 
печение «гидродинамической разгрузки» сердца). 

• Снижение давления в малом круге кровообращения. 

• Повышение почечного кровотока и скорости гломерулярной фи 
льтрации. 

• Уменьшение тахикардии и улучшение коронарного кровотока. 

Фармакокинетика. Препарат вводят только внутривенно капельно. 
Эффект возникает в течение 5 мин и сохраняется 10—15 мин после пре 
кращения инфузии. При этом днастолическое давление может снизиться 
на 30% и на таком уровне сохраняться во время инфузии, Период полу 
элиминации нитропруссида натрия — несколько минут. В крови препа 
рат быстро превращается в цианиды; эти изменения происходят в эритро 
цитах. В печени под влиянием ронидазы из цианидов образуются тиоциа 
наты. Пик их концентрации в крови наблюдают через 45 мин иосле 
начала введения препарата. Период полувыведения тиоцианатов состав 
ляет 4—7 дней. В эритроцитах под влиянием тиоцианистой оксидазы они 
могут снова окисляться в цианиды. Таким образом, превращаясь друг в 
друга, роданистые соединения долго сохраняются в организме. 

Элиминация роданистых соединений (главным образом тиоцианата) 
осуществляется почками. Хотя почечный кровоток и скорость гломеру 
лярной фильтрации под влиянием нитропруссида натрия повышается, а 
следовательно, увеличивается диурез, но почечный клиренс роданистых 
соединений достаточно низкий. Поэтому при почечной недостаточности 
велика опасность их кумуляции. 

Взаимодействие. Нитропруссид натрия не рекомендуют комбиниро 
вать с другими антигипертензивными средствами. В раствор, содержа 
щий нитропруссид натрия, не следует добавлять другие препараты, кро 
ме дофамина при острой почечной недостаточности. 
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Нежелательные эффекты 

• Резкое снижение пртериялиного давления приводит к головной 
боли, головокружению, сердцебиению, болям за грудиной, беспокойству, 
потливости, топиюте, рвоте, 

• Накопление цианидов, которые парушают активность ферментов 
тканевого дыхания, смертельно онасно для больного; в этом случае при 
меняют метгемоглобинообразователи (метиденовый синий, хромосмон, 
амилнитрит, нитрит натрия), превращающие гемоглобин в метгемогло 
бин, который связывает цианиды, делая их таким образом нетоксичными 
веществами; назначают также оксикобаламин, который реагирует со сво 
бодным цианидом и превращается в цианокобаламин, и тиосульфат на- 
трия, который трансформирует цианиды в тиоцианаты — менее токсич 
ные продукты. 

* Кумуляция тиоцианатов приводит к слабости, гиперрефлексии, диз- 
артрии, мышечным спазмам, судорогам, психозам; в этом случае, кроме 
прекращения приема препарата, применяют симптоматическую терапию; 
следует отметить, что тиоцианаты вмешиваются в транспорт йода в ЩИТО- 
видную железу, поэтому возможно возникновение гипотиреоидизма, 

Ноказания к применению. Острая сердечная недостаточность, отек 
легких, кардиогенный шок; гипертонический криз, преэклампсия и эк- 
ламисия; «управляемая гипотония» во время хирургических операций; 
расслаивающая аневризма аорты; диагпостика дефекта межжелудочко- 
лон перегородки. При инфузии препарата снижается повышенное конеч- 
ное диастолическое давление в левом желудочке и в легочной артерии, 
возрастает сердечный выброс. 

Хранят нитропруссид натрия в виде порошка в оригинальной герме- 
тичпой темной упаковке, после ес раскрытия он не стоек и через 18 ч на 
30% разрушается. Растворы еще менее стойкие, их приготовляют перед 
употреблением (лиофилизат в ампуле растворяют в 5—10 мл 5% раствора 
глюкозы и переносят в банку, закрытую черным пакетом или обернутую 
металлической фольгой, со 150—500 мл 5% раствора глюкозы). Приготов- 
ленный раствор можно использовать в течение не более 4 ч. Свежий рас- 
твор имеет слегка коричневатый оттенок, при стоянии на свету он инак- 
тивируется и темнеет. Растворы, имеющие голубой, зеленый и тем- 
по-красный цвет, применять нельзя (!). 

Во время инфузии необходимо осуществлять постоянный контроль 
артериального давления, электрокардиограммы, диуреза и газового со- 
става крови, так как тиоцианаты выделяются почками и вызывают мета- 
болический ацидоз. 

Питропруссид натрия рекомендуют вводить в течение не более чем 3 
днеси. 


14.17. ГПОЛИПИДЕМИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


К гиполипидемическим средствам относят: 

— статины: ловастатин (мевакор), симвастатин (зокор), правас- 
татин (липостат), флувастатин (лескол), церивастатин (ли- 
побай), аторвастатин (липитор), розувастатин; 
никотиновую кислоту (витамин РР, ниацин, эндурацин) и ее 
дериваты (аципимокс = ольбетам и др. ); 
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секвестранты желчиих киелог: холесмиремин Сквестран), эзет 
рол (эзетимиб), кванииилин, холеспитол (холестид), пектин; 
фибраты: клофибрит Смисклерон, атромид), безафибрат (беза 
лип, безамидии), гомфиброзил пормолип, гемнар, гевилон, гемо 
фарм), фенофибрат Слнпантил), ципрофибрат Слипанор?; 

— пробукол (липомил) и пантетин; 

— бескрахмальные полисахариды: хьюаровая смола (зуарем, гум 
ми); 
препараты эссенциальных фосфолипидов: эссенциале, липоста 
бил; 

- ингибиторы протеина, переносящего (транспортирующего) эфиры 
холестерина (ПТЭХ): анацетрапиб, торцетрапиб. 

Обмен липидов в организме. Осповными липидами плазмы крови че 
ловека являются эфиры холестерина, триглицериды и фосфолипиды. 

Различают свободный холестерин, который является компонентом 
всех клеточных мембран, и эфиры холестерина. Носледние присутствуют 
в коре надпочечников, плазме крови и атеромах. Холестерин образуется 
в исчени и дистальной части тонкого кишечника из ацетил-коэнзима А 
через несколько этапов превращения последнего. Вначале ацетил коэи 
зим А трансформируется в 3-гидрокси-, З-метил-глутарил-коэнзим А 
(ГМГ-КоА), который под действием фермента гидрокси-метил-глута 
рил-коэнзим А-редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы) восстанавливается в ме 
валоновую кислоту и далее, через ряд реакций, превращается в холесте 
рии. Активность ГМГ-КоА-редуктазы регулируется по принципу отрица 
тельной обратной связи, то есть чем больше холестерина, тем меньшие 
активность этого энзима. 

Эфиры холестерина образуются в плазме под воздействием фермента 
лецитин-холестерин-ацетилтрансферазы (ЛХАТ). 

Холестерин идет на синтез желчных кислот, стероидных гормонов и 
на строительство цитоскелета {он придает жесткость клеточной стенке). 
Суточное потребление холестерина находится в диапазоне от 0,2 до 0,5 г. 

Триглицериды — это эфиры жирных кислот и глицерина. Они обра 
зуются в печени, жировой ткани и тонком кишечнике из жирных кислот. 
В крови триглицериды быстро гидролизуются липазами и захватываются 
различными тканями, выполняя в них роль источника и «аккумулятора» 
энергии. 

Фосфолипиды (лецитин, сфивгомнелин) синтезируются в печени и 
тонком кишечнике. Они входят в состав клеточных мембран; необходи 
мы для миелинизации волокон нервной ткани и поддержания неполяр 
ных эфиров (холестерина и триглицеридов), входящих в состав липопро 
теинов в растворимом состоянии. 

В плазме крови эфиры холестерина и триглицеридов, а также фосфо 
липиды находятся в виде макромолекулярных комплексов. Эти комплек 
сы, содержащие разные апобелки, называют липопротеинами. 

Липопротеины разделяют на 5 классов. 

1-й класс — хиломикроны, образуются в кишечнике. Основной их 
функцией является перенос «экзогенных» триглицеридов в печень. 

2-й класс — липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП), или 
пре-бета-липопротеины, по структуре и составу близки к хиломикронам, 
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но онн синтезируются п печени и служат преимущественно для переноса 
эндогенных триглицеридов. 

3 й класс — липопротениы промежуточной плотности СЛИИИ), обра 
зуются под влиянием линазы крови из ЛИОНИ, 

4 а класс — липопротеивы низкой плотности (ЛИНИ), в отличие от 
липопротеинов предшествующих классов, являются переносчиками глав 
ным образом холестерина (в свободном виде и в виде эфиров), а не триг- 
лицеридов. Основная их функция — снабжение тканей холестерином, 
Эти липопротеины содержат только апобелок бета, поэтому их еще назы- 
вают бета-липопротеинами. 

5-й класс — лииопротеины высокой плотности (ЛПВИ), содержат хо- 
лестерин в виде эфиров. ЛПВП удаляют избыток холестерина из тканей, 
поэтому в отличие от предыдущих классов (2—4-го) липопротеинов они 
оказывают антиатерогенное действие. С ЛПВП связан фермент ЛХАТ, 
превращающий в плазме крови свободный холестерин в его эфиры, кото- 
рые не обмениваются с холестерином клеточных мембран. Эти липопро- 
теины содержат апобелок альфа, поэтому их еще называют альфа-липо 
протеинами. 

У ЛИВП обнаружена способность блокировать агрегацию тромбоци- 
тов, что также имеет важное значение в предупреждении развития атеро- 
склероза. 

Таким образом, хиломикроны переносят триглицериды в печень, где 
из пих образуются ЛПОНП (тоже богатые триглицеридами). Из послед- 
них вначале синтезируются ЛППП, а затем ЛПНП, несущие холестерии 
н клетки и ткани. Для ЛПНП обнаружены специальные рецепторы, кото- 
рые их связывают и транспортируют внутрь клетки, после чего происхо- 
дит разделение рецептора и ЛПНП. Рецеитор возвращается на свое 
место, а ЛПНП разрушается лизосомальными ферментами с выходом в 
цитоплазму холестерина, который утилизируется клеткой. Освободив- 
шийся в клетке холестерин регулирует скорость собственного синтеза 
внутри клетки путем ингибирования фермента ГМГ-КоА-редуктазы. Он 
также по принципу обратной отрицательной связи регулирует скорость 
синтеза рецепторов к ЛИНП. Следует отметить, что рецептор к ЛПНП 
может связывать также и ЛИПП, и ЛПОНП. Рецепторы обнаружены на 
клетках разных органов (печени, половых желез, надпочечников и др. ), 
а также на макрофагах (моноцитах). 

Существуют и нерецепторные пути поступления ЛПНП внутрь 
клеток. 

При патологии возникает гиперлипидемия, в крови увеличивается ко- 
личество бета- и пре-беталипопротеинов. Макрофаги поглощают их, осе- 
дают на эндотелии сосудов и повреждают его. Далее происходит адгезия 
и разрушение тромбоцитов, из которых освобождаются факторы, повре- 
ждающие эндотелий. В эндотелии нет болевых рецепторов, поэтому пато- 
логический процесс развивается бессимптомно. Макрофаги мигрируют 
под эндотелий и превращаются в «пенистые» клетки. Эндотелиальные 
клетки выделяют несколько факторов роста, которые оказывают хемо- 
токсическое действие на моноциты и стимулируют пролиферацию глад- 
комышечных клеток и фибробластов. Факторы роста выделяют также и 
прилипшие к эндотелию тромбоциты. Так образуется атерома (атероскле- 
ротическая бляшка). 
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Причины возникновения ищи могут быть как первичные 
(генетические), так и вторите (гипотиреоз, сахарный диабет, нефроти 
ческий синдром, хроническая почечная педостаточпость, желчино камен 
ная болезнь, хронический алкоголизм, острая порфирия, недостаток 
соматотронного гормона, прием лекарственных средств == тиазидов, бе 
та адрепоблокаторов, глюкокортикоидов, эстрогенов, витамина А, дифе 
нина и пр. ). В настоящее время # литературе обсуждается роль мегалови 
русной и хламидийной инфекций в возникновении атеросклероза. 

В клинической практике наиболее часто используют фенотипическую 
классификацию гиперлипидемий (гиперлипопротвеинемий). 

! тип — связан с большим количеством хиломикронов; он встречает 
ся редко (менее 1% случаев). При этом типе гиперлипидемии атероскле 
роза не бывает, по существует опасность развития тяжелого деструктив 
ного панкреатита и панкреатонекроза (если уровень триглицеридов в 
крови 6—11 ммоль/л и более), так как хиломикронемия повышает риск 
громбоза и эмболии. 

Клинические проявления І типа гиперлипидемии: увеличение массы 
тела (!), приступы кишечных колик, увеличение размеров печени и селе 
зенки, панкреатит, ксантоматозные высыпания (желтовато-розовые па 
пулы на коже). 

Па тип — характеризуется повышением в крови уровня ЛИНИ, 
встречается у 10% больных. 

ПЫ тип — встречается у 40% больных, при этом увеличен в крови 
уровень и ЛПНП, и ЛПОНП. 

Клинические проявления П типа гилерлипидемии: ксантомы ахиллова 
сухожилия и сухожилия четырехглавой мышцы бедра, липоидная дуга 
на роговице, ксантоматоз век, кожи локтей и коленей, ишемическая бо 
лезнь сердца, артериальная гипертензия, стеатоз печени, ксантоматоз и 
атеросклероз полулунных клапанов. 

ПІ тип — встречается очень редко. в крови повышено количество 
ЛИП. 

Клинические проявления Ш типа гиперлипидемии: ладонные и п 
дошвенные ксантомы, липоидная дуга на роговице, стеатоз печени, уне 
личение массы тела, сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, ар 
териальвая гипертензия, панкреатит, тяжелый атеросклероз перифериче 
ских сосудов. 

ТУ тип — связан с большим количеством в крови ЛПОНП, встречает 
ся у 45% больных. 

Клинические проявления 1У\ типа гиперлипидемии: увеличение печени 
и селезенки, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, 
ожирение (андроидного типа), стеатоз печени. 

У тип — практически не атерогенен, встречается у 5% больных, при 
этом типе гиперлипидемии повышен уровень ЛПОНП и хиломикронов. 

Клинические проявления У типа гиперлипидемии: приступы кишеч 
ных колик, увеличение печени и селезенки, повышение массы тела, ред 
ко — ишемическая болезнь сердца. 

Следует подчеркнуть, что тип гиперлипидемий может меняться в ответ 
на диету, лечение и изменение массы тела. 

Борьба с гиперлипидемией рассматривается в настоящее время как ре 
шающий фактор успешной профилактики и терапии атеросклеротическо 
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го поражения аорты, сасудой сердца, мозга, нижних конечностей и дру 
гих крупных и средних элаевических и мышечно эластических артерий. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения гипо- 
линндемических средств 

Лабораторные: определение в крови уровня общего холестерина на 
тощак (в норме менее 5,2 ммоль/л или 200 мг/дл); холестерина в ЛИНИ 
(в норме меньше 4,1 ммоль/л); холестерина в ЛПВП (в норме более 
(,9 ммоль/л); триглицеридов в плазме (в норме менее 2 ммоль/л); коэф- 
фициента атерогенности (в норме меньше 3). Последний определяют как 
отношение разности общего холестерина натощак и холестерина в ЛИВИ 
к холестерину в ЛПВИ. Определение активности аланин-, аспартатами 
нотрансфераз, гамма-глутамилтрансферазы, щелочной фосфатазы, креа- 
тинфосфокиназы и билирубина в крови. 

Нараклинические: контрастная реография; магнитно-резопансная то- 
мография (бесконтрастная ангиография}; ультразвуковое обследование; 
ульграсонография (измерение толщины интимы и медии сонных арте- 
рий); электрокардиография. 

Клинические: оценка состояния сердечно-сосудистой системы в дипа- 
мике; определение клинической выраженности ишемии нижних конечно- 
стей проводят с помощью тредмил-теста с изменяемым углом наклона 
движущейся дорожки, при этом оценивают максимальную продолжи- 
тельность ходьбы при скорости движения Зкм/чс увеличением наклона 
на 2% каждые 2 мин ходьбы. При увеличении максимальной продолжи- 
тельности ходьбы (МИХ) более чем па 2 мин (более 100 м) регистрируют 
«существенное улучшение»; при возрастании показателей МИХ в преде- 
лах от 1 до 2 мин (от 50 до 100 м) — «умеренное улучшение»; если МИХ 
увеличивалась, но не более чем на 1 мин (менее 50 м) — «незначительное 
улучшение». 

Выбор гиполипидемических средств оспован на лабораторных дан- 
ных (см. выше). 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ГРУПП И ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


14.17.1. СТАТИНЫ 
(ловастатин, симвастатин, правастатин, флувастатин, 
церивастатин, аторвастатин, розувастатин} 


Фармакодинамика, Статины являются продуктами жизнедеятельно- 
сти грибкового микроорганизма АзрегойГиз ѓеғғеиѕ или их синтетически- 
ми аналогами. Их относят к новому классу антибиотиков — монокалины. 
Статины, ингибируя активность фермента ГМГ Кол-редуктазы, умень- 
шают образование эндогенного холестерина. По нринцииу отрицательной 
обратной связи в ответ на снижение синтеза холестерина происходит уве- 
личение образования рецепторов к ЛИНП, которые захватывают ЛИНИ, 
а также ЛПИП и ЛПОНП из крови. 

Под влиянием статинов липидный профиль плазмы крови изменя 
ется следующим образом: снижается содержание общего холестерина и 
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холестерина в ЛИМИ, иееколико повышается уровень холестерина в 
ЛИВІ и снижается уровень триглицеридов. 

В длительных, многоцентрюоных, рапдомизированных, плацебоконгро 
лируемых исследованиях с применением двойного слепого метода было 
показано, что снижение уровня общего холестерина на 1% приводит к 
уменьшению риска развития ишемической болезни сердца, инсультов и 
ту Иа 2%, 

Конверсия ГМГ Кол н мевалоновую кислоту представляет собой ран 
ний этап биосинтеза холестерина, поэтому под влиянием статинов не 
происходит накопления в организме потенциально токсичных стеролов 
(изопентинила, сквалена). Кроме того, ГМГ КоА, после ингибирования 
статинами ГМГ КоА редуктазы, легко метаболизируется обратно до аце 
тил-КоА, который участвует во многих биохимических реакциях, проте 
кающих в организме. 

Необходимо отметить, что у статинов выявлены и другие очень важ 
ные лечебные эффекты. Они подавляют синтез не только холестерина, 
но и гомоцистеина и этим предупреждают развитие эндотелиальной дис 
функции, тормозят пролиферацию гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки, оказывают противовоспалительное и антитромбоцитарное дей 
СТВИЯ. 

Фармакокинетика. Статины назначают внутрь (до или после еды) ве 
чером, так как максимальный синтез холестерина в печени происходит 
ночью. Все препараты (особенно флувастатин) достаточно хорошо всасы 
ваются и активно (70%) захватываются печенью при первом прохожде- 
нии. Это важно, так как статины (кроме флувастатина) неактивны, они 
являются пролекарствами, в печени они превращаются в активные вещес 
тва (Г.гидроксикислотные производные). Только 5% от введенной перо 
рально дозы иренаратов достигает кровотока в виде активной формы, 
большая часть остается в печени, где главным образом и оказывает свое 
действие. Попавший в системный кровоток активиый препарат на 95% 
связан с белками плазмы крови. Их связывание с белками может спосо 
бствовать защите периферических тканей от нежелательного дейстния. 
В значительно меньшей концентрации, чем в печень, препараты попада 
ют в почки, легкие, мышцы, сердце, головной мозг и йругие органы, 
Максимальная концентрация препаратов в крови возникает примерно че 
рез 1,5 ч. Гипохолестеринемический эффект развивается через 3 дня 
2 недели после начала лечения. Максимальный эффект возникает в сред 
нем через 4 недели. Статины назначают 1 раз в сутки. Исключением яв 
ляется только флувастатин, который назначают 2 раза в день. 

Элимипация осуществляется главным образом печенью. При почечной 
недостаточности коррекции режима дозирования не требуется". 

Взаимодействие. При тяжелых формах гиперхолестеринемий стати 
ны целесообразно сочетать с другими гиполипидемическими средствами. 
Однако их назначение с секвестраптами желчных кислот должно быть в 
разное время. 

При одновремениом назначении статинов с фибратами, никотиновой 
кислотой, иммунодепрессантами (циклоспорином и др.), триазолами 


! Почечная экскреция нативнога препарата значительна лишь у правастатина, посколћ 
ку он гидрофилен и меньше всех связывается с белками плазмы. 
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(флукопазолом, интрокомизолам} или эритромицином увеличивается 
рнек поражения мыпщ (ем. пиже). 

Комбинирование статниот с производными кумарина (дикумарином, 
пеодикумарином и др.) потенцирует действие последних. У таких боль- 
ных до начала лечения и во время терапии необходимо определять иро 
тромбиновое время. Одновременное назначение статинов с дигитоксином 

ли дигоксином приводит к повышению уровия сердечных гликозидов в 
крони. 

Нежелательные эффекты 

• Гепатотоксичность. В процессе лечения у пациентов необходимо 
коптролировать активность трансаминаз и щелочной фосфатазы, а также 
уронень билирубина в крови до и затем каждые 4—6 недель в течение 
12 месяцев. Если активность трансаминаз повышается более чем в 3 раза 
по сравнению с нормой, препарат необходимо отменить. 

• Рабдомиолиз («расплавление» мыши), боли в мышцах, обратимый 
миозит, мышечная слабость, импотенция. При повышении уровия актив- 
ности креатинфосфокиназы (при отсутствии травм и без нагрузки) в кро- 
пи более чем в З раза по сравнению с нормой, препарат необходимо 
немедленно отменить. Минимальный риск развития рабдомиолиза при 
использовании синтетического препарата флувастатина. При возник- 
новении симптомов миопатии необходимо назначить препараты Коэн- 
зима (10, например Кудесан, Кудевит или другие подобные им препа 
раты. 

• Диспепсические расстройства. 

• Тромбоцитопения, анемия. 

• Кожная сыпь, фотосенсибилизация. 

Показания к применению. Статины назначают длительными курсами, 
при этом надо стремиться к использованию минимально эффективных 
доз". 

При необходимости коррекция режима дозирования проводится через 
один месяц лечения. 

Статины применяют для первичной и вторичной профилактики 
ишемической болезни сердца. Вторичную профилактику нужно прово- 
дить тоже длительно, не менее 2—3 лет, так как атеросклероз — это не- 
прерывно прогрессирующий процесс, и без лекарственных препаратов 
ото не остановить. Причем в этом случае начальные дозы препаратов, как 
правило, должны быть выше, чем при первичной профилактике. 

Препараты группы статинов являются эффективпыми средствами 
борьбы с нарушениями липидного обмена (11У типы гиперлипидемий). 
Их применяют при атеросклерозе аорты, мозговых сосудов, сосудов 
нижних конечностей и т. п. Следует отметить, что атеросклероз - это 
генерализованный процесс, ноэтому снижение его проявлений в одном 
сосудистом регионе сопровождается признаками уменьшения его выра- 
женности и в других регионах. 

Статины увеличивают продолжительность жизни пациентов из расче 
та 0,2 года из каждого не прожитого года. 


1 Для перерасчета необходимо знать эквивалентные дозы препаратов: 20 мг симваста- 


тина соответствует 40 мг ловастатина, правастатина, или 89 мг флувастатина, или 10 мг 
аторвастатина, или 0,4 мт церивастатина. 
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Статины высоко эрфичютиниы у больных с наследственной гетероли 
готной формой ғгиперхолейтеринемни и у больных с ненаследственной 
{полигенной) формой гиперхолестеринемии, Больпым же с гомозигот 
пой семейной гиперхолестеринемней и полным отсутствием рецепторов к 
ЛИНИ назначать статины нецелесообразно". 

В настоящее время предложена новая стратегия применения статинов 

1. Раннее применение статинов у больных с высоким и очень высоким 
риском осложнений атеросклероза и смерти, даже в том случае, если сер 
дечно-сосудистой патологии у них пока не выявлено. 

2. Проведение интенсивной («агрессивной») терапии статинами: ис 
пользование больших доз пренаратов (20—40—80 мг/сут) с учегом кате 
гории риска и исходного уровня ХС ЛПНП; достижение новых целевых 
значений лабораторных показателей для больных высокого и очень высо 
кого риска осложнений атеросклероза”. 

3. Комбинированное назначение статинов с другими препаратами: 
Эзетролом или Холестирамином (уменьшающими всасывание холестерин 
па из желудочно-кишечного тракта), фибратами (при высоком уровне в 
плазме крови триглицеридов), Ниацином или Анацетрапибом (при низ 
ком уровие в плазме крови ХС ЛПВП), В аптечной сети есть и готовые, 
офидинальные комбинации этих препаратов (например, Инеджи = Сим 
настатин + Эзетрол и др.). 


14.17.2. НИКОТИНОВАЯ КИСЛОТА 


Фармакодинамика. Препарат тормозит активность ЦАМФ, являюще 
гося активатором триглицеридной липазы, вследствие чего уменьшается 
высвобождение свободных жирных кислот, понижается образование 
триглицеридов и их включение в ЛПОНИ. Поскольку из ЛПОНП обра 
зуются ЛІНІП, то уменьшается и образование этих опасных атерогенных 
липопротеинов. 

В сравнении со статинами, никотиновая кислота оказывает мене 
выраженное действие на общий холестерин и холестерин в ЛИНИ, 
однако более эффективно снижает уровень триглицеридов и повыиш 
ет холестерин в ЛИВН. Поэтому никотиновая кислота наиболее дейст 
венна при гиперлипидемиях с повышенным уровнем триглицеридов (11, 
ИГи ТУ типы), менее эффективна при Па типе. 

О других механизмах действия никотиновой кислоты и ее фармаколо 
гических эффектах см. гл. 28.2.5. 

Фармакокинетика, взаимодействие с другими препаратами, нежела 
тельные эффекты - см. гл. 28.2.5. 

Показания к применению. Гиполипидемический эффект никотиновой 
кислоты возникает только от очень большой дозы (3—9 г/сут). В норме 


' Исключением является только аторвастатин. У этого препарата самая высокая зр 
фективность действия. Его даже рассматривают как статин второго поколения. 

2 Новые целевые значения лабораторных показателей: ОХС натощак < 4,5 ммоль/л 
(175 мг/дл); ХС ЛПНП < 2,5—1,8 ммоль/л (100—70 мт/дл). ХС ЛПВП > 1,0 ммоль “л 
(35 мг/дл), атсрогенный коэффициент < 2, триглицериды < 1,7 ммоль/л (155 мг/дл), 
глюкоза в ПК натощак < 3,5 ммоль/л (60 мг/дл), гликозилированный НЬ < 6,5%. 
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потребност» организма в данном питямиле составляет менее 30 мг/сут, 
Пикотиновую кислоту примепяют для первичной н вторичной профилак- 
тики атеросклероза, а ее дерип Сацинимокс и др.) — только для вто 
ричной профилактики. 

В настоящее время появилась новая лекарственная форма никотипо- 
ной кислоты с использованием особого вида тропического воска в виде 
матрицы, которая позволяет препарату всасываться в кровь из кишечни- 
ка равномерно медленно. Препарат называется эндурацин. С его исполь- 
зовапием уменьшилось число случаев отказа от лечения в связи с возник- 
новением серьезных нежелательных эффектов. 


14.17.3. СЕКВЕСТРАНТЫ ЖЕЛЧНЫХ КИСЛОТ 
(холестирамин, эзетрол, кванталан, холестипол, пектин) 


Фармакодинамика. Данные препараты не всасываются из желудоч- 
но- кишечного тракта, они образуют комплексы с желчными кислотами в 
кишечнике и таким образом препятствуют их обратному всасыванию в 
кровь. В организме интенсифицируется синтез желчных кислот из эндо- 
генного холестерина. Холестерин, содержащийся в ЛПНП, начинает 
интенсивно поступать в печень из сосудистого русла путем захватыва- 
ния как специальными рецепторами, так и нерецепторными механиз- 
мамин, 

Липидный профиль плазмы крови изменяется следующим образом: 
снижается уровень общего холестерина, возникает небольшое триглице- 
ридповижающее действие. 

Препараты наиболее эффективны при Па типе гиперлипидемии. 

Взаимодействие. Секвестранты желчных кислот оказывают потенци- 
рующее действие при приеме с другими антиатеросклеротическими пре- 
паратами. Однако принимать их одновременно нельзя. Данные лека- 
]жтвенные средства могут образовывать комилексы со многими препара- 
тами, принимаемыми внутрь, и таким образом нарушать их всасывание. 
Это относится и к сердечным гликозидам, тиазидовым диуретикам, пре- 
паратам железа и кальция, цефалоспоринам, сульфаниламидам, амиода- 
рону, тиреотропным средствам и др. 

Нежелательные эффекты. Диспепсические явления (запоры (1), обра- 
зование каловых камней, тошнота, метеоризм); стеаторея, нарушающая 
всасывание жирорастворимых витаминов, особенно витамина К. 

Показания к применению. Эти препараты чаще используют в педиат- 
рической практике, так как они менее опасны. Но у этих средств плохой 
вкус, неприятная «песочная» консистенция и большие объемы на один 
прием, поэтому их рекомендуют запивать соками, жидкими сиропами, 
молоком или заедать фруктами, имеющими сочную мякоть. 

Секвестранты желчных кислот применяют при первичной гиперхолес- 
теринемии 2—3 раза в день, эффект возникает примерно через 1 месяц ле- 
чения. 


424 


14.17.4. ФИБРАТЫ ИЛИ ПРОИЗВОДНЫЕ 
ФИБРОЕВОЙ КИСЛОТЫ 


Эти препараты делят на три поколения: 
— первое поколение клофибрат; 
второе поколение безафиорат; 
— третье поколение — гелефиброзил, фенофибрат, ципрофибрат. 

В основу их деления на поколения положены фармакокинетические 
особенности, эффективность применения и частота возникновения 
осложнений, 

Фармакодинамика. Фибраты снижают синтез триглицеридов, входя 
щих в состав ЛПОНП; увеличивают активность липопротсинлипазы, 
разрушающей ЛПОНП; повышают нерецепторный и, возможно, рецен 
торный захват ЛПОНП и ЛПНП. Кроме того, у этих препаратов, по вн 
димому, есть «статиноподобное» действие по угнетению фермента 
ГМГ-КоА-редуктазы. 

Основной эффект фибратов состоит в снижении уровня триглице 
ридов и ЛПОНП в плазме крови, а также в уменьшении образования 
из них ЛИНН. Поэтому фибраты наиболее эффективны при ІУ и У ти 
нах гиперлипидемий. 

Фармакокинетика данных препаратов изучена недостаточно, особен 
по плохо -- безафибрата. Фибраты хорошо абсорбируются из кишечпика 
и появляются в крови в деэстерифицированном виде. Фенофибрат явля 
ется пролекарством, он превращается в активную субстанцию в кишечия- 
ке, печени и почках. Максимальная концентрация в крови разных фиб 
ратов возникает в диапазоне от 1,5 до 4 ч. Все препараты очень хорошо 
(более 90%) связываются с альбуминами плазмы крови и могут вытеснять 
другие препараты из связи с ними. Фибраты подвергаются биотрансфор 
мации в печени с образованием конъюгатов с глюкуроновой кислотой, ко 
торые выводятся из организма в основном с мочой. При почечной недое 
таточности происходит их кумуляция в организме, поэтому необходима 
корректировка дозирования. Период полуэлиминации разных препара 
тов существенно отличается: так, например, для клофибрата он составля 
ет 15—24 ч, для гемфиброзила — 1,5 ч, для фенофибрата — 20 ч и для 
ципрофибрата — 80 ч. Препараты первого и второго поколений назнача 
ют 3 раза в сутки, третьего — 2 раза в сутки. 

Взаимодействие. Фибраты комбинируют с другими антиатеросклеро 
тическими средствами с целью потенцирования их действия, Производ 
ные фиброевой кислоты усиливают эффекты кумаринов, инсулина и пе 
роральных антидиабетических средств (за счет вытеснения их из связи © 
белками плазмы крови). Однако при комбинировании фибратов с несте 
роидными противовоспалительными средствами они сами могут быть вы 
теснены из связи с альбуминами крови. 

Эффективность фибратов снижается при одновременном их назначе 
нии с антацидами и пероральными контрацептивами (эстрогенсодержа 
щими). 

Нежелательные эффекты. При использовании фибратов нежелатель 
ные эффекты возникают часто. Так, при применении препаратов первого 
поколения — у 31% больных, при назначении препаратов второго поко 
ления — в 20% и третьего поколения — в 10% случаев. 
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• Генатотоксичиость Споныиюние активности трансаминаз и щелочной 
фосфатазы в крови). 

• Нарушение коллоидной стабильности желчи (возникает опасность 
образования камней в желчиом пузыре). 

• Миозит, миастения, миопатия, рабдомиолиз (особенно при сочетан 
ном назначении фибратов с циклоспорином, статинами или с никотино. 
вой кислотой). 

• Диспепсические расстройства (отрыжка, тошнота, рвота, запоры, 
метеоризм, диарея). 

* Аритмии сердца. 

• Лейкопении, тромбоцитопении, анемии. 

» Канцерогенез охак толстой кишки). 

• Редко — алопеция, импотенция, головная боль, головокружение, 
парушение зрения, отек гортани, панкреатит, сыпь, дерматит. 

Показания к применению. Фибраты эффективны как дополнитель- 
ные средства первичной профилактики гиперлипидемий в следующих 
случаях. 

• Лечение гиперлипидемий ІУ и У типов. Чаще это лица среднего воз- 
раста, у которых велика опасность развития панкреатита. 

• Лечение гинерлипидемий Ш типа, применение у больных с избыточ- 
ным весом и сахарным диабетом (чаще П типа). 

• Для снижения риска развития ишемической болезни сердца у боль- 
ных с гиперлипидемией ПЬ тила, имеющих низкие показатели холестери- 
на в ЛИВИ в дополнение к повышенным уровням триглицеридов и хо- 
лестерина в ЛИНП. 

Следует отметить, что фибраты первого и второго поколений -- мало- 
эффективные препараты и практически не препятствуют появлению ате- 
росклероза и его осложнений. Если в течение З месяцев уровень тригли- 
церидов не снижается, лечение фибратами следует прекратить. 


14.17.5. ПРОБУКОЛ 
(липомал) 


Фармакодинамика. Препарат обладает высокой липофильностью, он 
включается в состав ЛПНП, видоизменяет их и таким образом повышает 
перецепторный транспорт ЛИНП в клетки печени. Пробукол увеличива- 
ет синтез белка, переносящего эфиры холестерина из клетки. Он облада- 
ет выраженным антиоксидантным действием. Последнее крайне важно, 
так как процесс образования «пенистых» клеток идет с участием свобод- 
ных радикалов кислорода. Кроме того, известно, что макрофаги атером 
продуцируют свободные радикалы, которые приводят к дестабилизации 
атеросклеротической бляшки. 

Влияние пробукола на липидный спектр плазмы крови характеризу- 
ется следующим образом: препарат снижает общий холестерин и холесте- 
рин в ЛПНП. В то же время он снижает уровень и «хорошего» холесте- 
рина в ЛПВП, что, безусловно, является нежелательным эффектом. 

Фармакокинетика, Препарат назначают в 2 приема во время еды, же- 
лательно с продуктами, содержащими растительное масло. Он плохо вса- 
сывается (примерно 20%) из желудочно-кишечного тракта. Максималь- 
ная концентрация в крови возникает через несколько часов. Однако сле- 
лует подчеркнуть, что взаимосвязь между концентрацией пробукола и 
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его антиатеросклеротическом эффектом отсутствует. Он очень хороше 
проникает в разные ткай, где наканливается и может продолжать выде 
ляться в кровь после ем» отмены в течение 6 месяцев. 

Биотрапсформация а печени происходит незначительно, выводится 
пробукол с мочой в неизмененном н измененном виде. 

Взаимодействие. Пробукол комбинируют с другими гиполипидеми 
ческими средствами, его исльзя назначать одновременно с препаратами 
{терфенадином, астемизолом, макролидами Ги П поколений, кетоконазо 
лом, ранитидином, хинидином, амиодароном и др.}, увеличивающими 
продолжительность интервала О-Т. 

Нежелательные эффекты. Желудочковые аритмии (удлинение игер 
вала О-Т на электрокардиограмме) — пробукол нельзя назначать, если 
у больного увеличена продолжительность интервала О-Т более чем па 
15% по сравнению с нормой, а также пациентам с острым инфарктом 
миокарда или перенесшим его сравнительно недавно; кроме того, необхо 
дим контроль ЭКГ на протяжении лечения. 

• Диарея, вздутие живота, метеоризм, тошнота, боли в животе. 

Показания к применению. Главным образом пробукол применяют как 
дополнительное средство первичной профилактики гиперлипидемий, воз 
никших у больных с гомозиготной формой наследственной гиперлипиде 
мии, когда практически отсутствуют рецепторы к ЛИНП. 

Близким по своей клинико-фармакологической характеристике к про 
буколу является пантетин, который назначают 3 раза в день. 


14.17.6. БЕСКРАХМАЛЬНЫЕ ПОЛИСАХАРИДЫ 
(хьюаровая смола — гуарем, гумми) 


Фармакодинамика. Препарат назначают внутрь. Хьюаровая смола на 
бухает в желудке и задерживает всасывание пищевого холестерина и 
желчных кислот, то есть ее действие похоже на секвестранты желчных 
кислот. 

Она слабо снижает в плазме крови уровень общего холестерина и хо 
лестерина в ЛПНП. 

Нежелательный эффект. Ощущение ложной сытости, так как препа 
рат набухает в желудке. 

Показания к применению. Препарат назначают как дополнительное 
средство с другими гиполипидемическими средствами. В отличие от сек 
вестрантов желчных кислот, хьюаровая кислота имеет более приятные 
органолептические свойства. Ее принимают 2—5 раз в сутки во время 
еды, запивая стаканом жидкости. Она противопоказана у больных со сте 
нозом пищевода и привратника желудка. 


14.17.7. ПРЕПАРАТЫ ЭССЕНЦИАЛЬНЫХ ФОСФОЛИПИДОВ 
(эссенциале, либостабил) 


Фармакодинамика. В состав препаратов входит фосфатидилхолин, 
который активирует фермент лецитин-холестерин-ацетилтрансферазу 
(ЛХАТ). Этот энзим переводит свободный холестерин в эфиры холесте 
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рипа, последние неопасен для развития атеросклероза. Кроме того, фос 
фатидилхолин включается п состав ЛИВІ, что способствует ускорению 
транспорта холестерина из мембран эндотелия и тромбоцитов, иреня 
тствуя агрегации и адгезии последних. 

Эти препараты не снижают уровень холестерина в ЛИНИ и не 
влияют на количество триглицеридов в крови. 

Следует отметить, что эти препараты по составу сложные. Кроме фос- 
фатидилхолина, они содержат разные водорастворимые витамины: нико- 
типовую кислоту (или ее амид), пиридоксин, цианокобаламин, пантоте- 
новую кислоту (см. гл. 27.2), а также аденозин-5-мопофосфат. 

Фармакокинетика. Препараты вводят внутривенно и назначают 
внутрь перед едой 3 раза в день. 

Показания к применению, Данные препараты применяют только в 
комбинации с другими антиатеросклеротическими средствами. Они не 
могут самостоятельно реально помочь больному избежать атеросклероза 
или уменьшить его последствия. 

Эти лекарственные средства используют с целью улучшения перифе- 
рического кровообращения и функции печени, особенно у больных диа- 
бетом. 


14.17.8. ИНГИБИТОРЫ ПРОТЕИНА, ПЕРЕНОСЯЩЕГО 
{ТРАНСПОРТИРУЮЩЕГО) ЭФИРЫ ХОЛЕСТЕРИНА {ПТЭХ) 
{анацетрапиб, торцетрапиб) 

Фармакодинамика. ПТЭХ — гликопротеин плазмы, вырабатывае- 
мый печенью. Он циркулирует в крови, связываясь преимущественно 
е ЛИВП. Первичное действие ПТЭХ — осуществление переноса эфи- 
ров ХС с ЛПВИ на ЛПОНП и ЛИПП (т. е. на апо-бета-содержащие 
липопротеины } в обмен на ТГ. Кроме того, ПТЭХ способствует транс- 
формации ЛПВП2 в ЛЛВПЗ. Это также важно для обратного транс- 
порта ХС. 

Эфиры ХС в плазме находятся преимущественно в ЛПВП, ТГ — в 
ЛПОНП. ПТЭХ переносит эфиры ХС с антиатерогенного ЛПВП на про- 
атерогенные ЛПОНП и ЛППП. Когда происходит ингибирование 
ИТЭХ, увеличивается содержание ХС в ЛПВП и, соответственно, воз- 
растает захват печенью посредством рецепторов — «мусорщиков» В1 
(ЅК-В1). Кроме того, ингибирование ПТЭХ должно сопровождаться 
уменьшением эфиров ХС ЛПНП. 

Таким образом, ингибиторы ПТЭХ приводят к выраженному дозоза- 
висимому повышению уровня ХС ЛПВП. 

Фармакокинетика. Препараты назначают внутрь. 

Нежелательные эффекты: небольшое повышение артериального дав- 
ления. 

Показания к применению. Препараты позволили совершить качес: 
твенный скачок в отношении повышения уровня ЛПВП. Препараты при- 
меняют в комбинации со Статинами и другими антиатеросклеротически- 
ми средствами у больных со сниженным уровнем ЛИВП. 
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14.18. ОМЕГА-3 ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫЕ 
ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ 


Жирные кислоты классифицируют в зависимости от длины углерод 
цой цепи, количества двойных связей и их положения. Выделяют пасы 
щенные жирные кислоты (стеариповая, пальмитиновая), мононенасы 
щенные (олеиновая, омега 9) и два основных класса полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК) — омега-6 и омега-3. ПНЖК не могут быть 
сиитезированы, они поступают в организм человека только из вие. Ком 
плекс ПНЖК — называют жирорастворимым витамином Р. 

К омега-6 ПНЖК относят линолевую кислоту, продукт метаболизма 
которой — арахидоновая кислота — является субстратом для синтеза 
иростагландинов (ПГ Е2, ТХ А2 и др.) и лейкотриенов (А4, В4, С4, ДА 
и др.). Основной источник омега-6 ПНЖК — растительные масла. 

К омега-3 ПНЖК относят эйкозапентаеновую (ЭПК) и докозагек 
саеновую (ДПК) кислоты, а также короткоцепочечную альфа-линолено 
вую кислоту, из которой в клетках млекопитающих могут синтезировать 
ся ЭПК и ДГК с более длинной цепью. Известно, что при увеличении 
активности симпатической системы метаболизм этих кислот в мембранах 
клеток существенно ускоряется. Названные эйкозаноиды являются суб 
стратом для синтеза простагландинов (ПГ ЕЗ, ПГ 13, ТХЗ и др.) и лей 
котриенов (А5, В5, С5, Д5 и др.}, а также противовоспалительного ли- 
пидного медиатора — резолъвина и нейропротектина, способствующих 
регенерации нейронов и клеток сетчатки. Основной источник омега 3 
ПИЖК — рыбий жир, а также кунжут, льняное масло и грецкие орехи. 

Биологическое действие омега-6 и омега-3 во многих случаях разнона 
правленное. ИНЖК не могут превращаться друг в друга. 

Для практической деятельности (лабораторная оценка эффективности 
герапии препаратами омега-3 ПНЖК) был предложен такой показатель, 
как омега-3-индекс эритроцитов: отношение омега-3 ПНЖК к общему ко 
личеству всех жирных кислот в мембранах эритроцитов (в норме более 
8%). Этот индекс тесно ассоциируется с риском ишемической болезни 
сердца и внезапной смерти. 

В связи с особенностями характера питания большинства современ 
ных людей, в организме человека возникает дисбаланс жирных кислот: 
либо относительное увеличение количества насыщенных жирных кислот, 
либо дефицит омега-3 ПНЖК, либо дисбаланс ПНЖК в пользу омега 6 
ПНЖК (в норме омега-6:омега-3 = 1:1), поэтому, как правило, необходи 
мо компенсировать недостаток омега-3 ПНЖК. 

Препаратами, содержащими высокоочищенную и высококонцентриро 
ванную омега-3 ПНЖК в форме этиловых эфиров, являются Омакор и 
Витрум кардио омега-3; в форме триглицеридов — Уник Омега-3, До 
пельгери Актив Омега-3, Полиен и др.; а в форме фосфолипидов 
Крилевый жир Суперба. 

Фармакодинамика 

1. Омега-3 ПНЖК и их метаболиты взаимодействуют с рецепторами 
ядерных белков, которые способны модулировать транскрипцию регуля 
торных генов ( путем влияния на синтез МЕ-кВ — ядерного транскрипци 
онного фактора каппа В). Этот механизм действия объясняет многие ни 
жеприведенные метаболические эффекты. 
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• Омега З ПИЖК изменики зтекучесть» билипидного слоя мембран 


кардиомиоцитов н других клеток, влияя па белки патриевых (воэможно 
и калиевых, и кальциевых) каналов и Чувствительность мембранных ре 
цепторов. При агом их препараты не обладают аритмогенным потенциа 


лом препаратов [А класса. 

» Омега-3 ПИЖК регулируют уровень кальция в клетках посре- 
детвом влияния на кальциевые капалы № типа. Эффект изопреналина, 
являющегося агонистом бета-адренорецепторов и стимулирующего при 
ток кальция в сердце, не подавляется омега-3 ПНЖК. Действие омега-3 
ПИЖК сопровождается повышением экономичности работы сердца, 
причем сократительная функция миокарда при этом не ухудшается. 

• Омега-3 ПНЖК обладают гиполипидемической активностью (устра- 
пяют гипертриглицеридемию и другие типы дислипидемий). 

• Омсга-3 ПНЖК подавляет синтез провоспалительных цитокинов 
(ФИО альфа, ИЛ-1, би 2), молекул адгезии и ростового фактора эндоте- 
лиальных клеток, а также стабилизирует эндогенные белки (угнетая та- 
ким образом аутоиммунный процесс). 

2. Кроме структурной функции омега-3 ПНЖК выполняют регу- 
ляторную функцию, а именно, они являются субстратом для синтеза 
клетками биологически активных тканевых гормонов (эйкозаноидов, 
простаноидов, лейкотриенов, резольвина, нейропротектина = 5 СМ, 
ныше), которые регулируют важные биологические процессы: конку- 
рентно ингибируют синтез тромбоксана А2 и лейкотриенов (д4, В4, С4, 
ДА и др.); подавляют местную воспалительную реакцию, предупреждают 
разрыин атеросклеротической бляшки ит. и.; влияют на экспрессию моле- 
кул эндотелиальной адгезии и хемотаксиса лейкоцитов; увеличивают 
фибринолитическую и антиагрегантную активность; усиливают регенера- 
тивные процессы и замедляют апоптоз; а также оказывают многие другие 
эффекты. 

Фармакокинетика. Препараты омега-3 ПНЖК назначают внутрь во 
время приема пищи, в дозах 1—2 и более г/сутки, ВОЗ рекомендует всем 
беременным женщинам в третьем триместре беременности получать не 
менее 300 миллиграмм омега-3 ПНЖК ежедневно. Они хорошо проника- 
ют в разные ткани и через плацентарный барьер. Благоприятный эффект 
терапии проявляется уже через 3—4 месяца после начала лечения. Дли- 
тельность терапевтического курса устанавливается лечащим врачом. 

Препараты омега-3 ПНЖК хорошо комбинируются с сердечными гли- 
козидами, бета-адренолитиками, блокаторами кальциевых каналов и дру- 
гими лекарственными средствами, применяемыми при сердечно-сосуди- 
стой патологии. 

Нежелательные эффекты: желудочно-кишечные нарушения (у 3—4% 
больных), вкус рыбы во рту, аллергические реакции. 

Показания к применению 

• Хроническая сердечная недостаточность. 

• Вторичная профилактика инфаркта миокарда. 

* Аритмии. 

• Дислипидемии (гипертриглицеридемия). 

В настоящее время омега-3 ПНЖК начали применять не только в кар- 
диологии, но и в других областях медицины, Ее использование признано 
перспективным у больных, страдающих сахарным диабетом 1-го и 2-го 
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типов, остеопорозом, заболенаниями с повышентым тромбообраловани 
ем, воспалительными Сатошический дерматит, ревматоидный артрит, 
бронхиальная астма, болезнь Крона, системпая красная волчанка, по» 
ронатии ит. и.) и онкологическими заболеваниями. Омега З ПНЖК не 
обходима для пормального функционирования мозга, иммунной системы 
и сетчатки глаз, а также для пормального развития плода. 

Следует особо отметить Улик омега 3 препарат высочайшего качест 
ва, единственный продукт с замкнутым циклом производства на террито 
рии Норвегии. Состав препарата: омега-3 ПНЖК = 28%, эйкозапевтаено 
вая кислота (ЭКП) = 8,5%, докозагексаеновая кислота (ДГК) = 12,8%, ви 
тамин А = 0,35 мг/100 г, витамин Д = 0,004 мг 100 г, витамин Е = 
227 мгу 100 г. Препарат не является рафинированным, концентрирован 
ным или содержащим химические добавки продуктом, поэтому все элемен 
ты жира сохранены в нем в натуральном виде. По показателям окисли 
тельных процессов лососевый жир относят к самым стабильным из всех 
рыбьих жиров. Кроме того, омега-содержащий жир находится в капсулах 
из желатина, что дополнительно защищает препарат от окисления. 

Важно подчеркнуть, что для производства Уник омега-3 не использу 
ется печень рыбы, так как в ней могут накапливаться токсичные вещест 
ва. Уник омега-3 — единственный продукт, прошедший новые требона 
ния Европейского Союза по содержанию диоксинов в жирах (менее 
2 иг/кг). Препарат разрешен у детей с З лет. 

Безусловно, заслуживает внимания и препарат Крилевый жир Супер 
ба, который в 50 раз эффективнее рыбьего жира. Причины такой 
высокой активности - большое содержание омега-3 ПНЖК в форме 
фосфолипидов, которые лучше всасываются из желудочно-кинтечного 
гракта и лучше проникают через клеточные мембраны, чем тригли 
цесриды. Крилевый жир суперба ие вызывает отрыжки, для его усвоения 
пе нужны желчные кислоты, так как он водорастворим. Пренарат 
содержит чрезвычайно мощный антиоксидант -- астаксантин (н 550 раз 
эффективнее витамина Е). 


14.19. МИОКАРДИАЛЬНЫЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ 
ЦИТОПРОТЕКТОРЫ 


Действие метаболических цитопротекторов направлено на оптимиза 
цию энергопродукции и защиту клеточных структур от окислительного 
стресса. Они должны 1) быть пизкотоксичными, 2) не оказывать прямого 
влияния на Центральную и региональную гемодинамику, 3) совместио 4 
препаратами системной кардиоваскулярной цитопротекции восстанавли 
вать сократимость «гибернирующих» и чоглушенных» кардиомиоцитов. 

Оптимизация энергопродукции в ишемизированном миокарде воз- 
можна за счет: 

1. Сдвига баланса энергопродукции в сторону метаболизма глюкозы, с 
увеличением интенсивности аэробного гликолиза;: 

а) увеличение снабжения миокарда глюкозой (глюкозо-инсулиновый 
комплекс = ГИК); 

б) стимуляция окисления глюкозы (-корнитин. гутимин и др,); 
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н) уменьшение потреблении снободных жирных кислот Смилдронат 
и др. }; 

г) уменынение окисления свободных жирных кислот Стриметазидин, 
ранолазин). 

2. Увеличения энергообмена и уменьшения интенсивности окисли 
тельного стресса: 

а) увеличение ресинтеза АТ (мексикор, реамберин, цитохром С 
и др. ); 

6) улучшение транспорта энергии (фосфокреатин и др.). 

Цитопротекторный миокардиальный эффект при ИБС доказан только 
для триметазидина МВ = предуктала МВ. Эффективность других 
препаратов меньше и подтверждена только в открытых исследованиях. 

Триметазидин МВ (предуктал МВ) 

Фармакодинамика. Триметазидин замедляет окисление жирных ки 
слот за счет селективного ингибирования длинноцепочечной З-кетоа- 
цетил-КоА-тиолазы, что приводит к повышению окисления глюкозы и 
восстановлению сопряжения между гликолизом и окислительным декар 
боксилированием и обуславливает защиту миокарда от ишемии. Пере- 
ключение окисления жирных кислот на окисление глюкозы лежит в осно- 
ве антиангинального действия препарата. 

Триметазидин предотвращает спижение внутриклеточного содержа- 
ния АТФ путем сохранения энергетического метаболизма клеток в ©0- 
стоянии ГИПОКСИИ. Препарат обеспечивает пормальное функционирова 
пне мембранных ионных капалов, трансмембранный перенос иопов ка- 
лия и патрия и сохранение клеточпого гомеостаза. 

Фармакокинетика. Предуктал МВ в виде таблсток с модифицирован- 
пым высвобождением назначают внутрь по 1 таблетке 2 раза в сутки во 
время приема нищи утром и вечером. Препарат быстро абсорбируется, 
достигая максимума в крови через 5 ч. Более 24 ч концентрация в плазме 
крови остается на уровне, превышающем 75% концентрации, определяе- 
мой через 11 з. Прием пищи не влияет на фармакокинетичсеские свойства 
препарата. Связывание с белками крови низкое, около 16%. У препарата 
высокий объем распределения (4,8 л/кг). Период полуэлиминации со- 
ставляет примерно 7 ч. Препарат выводится из организма почками в не- 
измененном виде. 

Нежелательные эффекты: боли в животе, диарея, диспепсия, голово- 
кружение, головная боль, астения, кожная сыпь, зуд, крапивница, экст 
ранирамидные симнтомы (дрожание, ригидность, акипезия }, ортостати- 
ческая гипотензия, приливы крови к коже лица. 

Показания к применению: длительная терапия ИБС, профилактика 
приступов стабильной стенокардии (монотерапия или в составе комбини- 
рованной терапии). 

Препарат также применяют при ЛОР-заболеваниях (кохлео-вестибу 
лярные нарушения итемической природы головокружение, шум в 
ушах, нарушение слуха) и в офтальмологии (хориоретинальные наруше- 
ния с ишемическим компонентом). 

Близким к триметазидину по своей клинико-фармакологической ха- 
рактеристике является ранолазин. Однако в отличие от триметазидина 
раволазин удлиняет интервал О-Т, что необходимо учитывать при его 
использовании. 
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14.20. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ВЕНОЗНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ 


Хроническая венозная педостаточность нижних конечностей 
(ХВН) синдром, проявляющийся парушением венозного оттока в ука 
занном отделе сосудистого русла. Его развитие может быть связано с ва 
рикозной и, реже, посттромбофлебитической (последствия тромбоза глу 
боких вен) болезнями, а также врожденными аномалиями строения ве 
нозной системы. 

Паспространенность ХВН в мире у лиц в возрасте от 30 до 70 лег со 
ставляет 25—50%. В более старших возрастных группах данный синдром 
встречается чаще. Причем у женщин риск развития ХВН в 3—4 раза 
выше, чем у мужчин. 

Причины, способствующие возникновению ХВН 

1. Генетические дефекты (немодифицируемый фактор риска). Нали 
чие варикоза у родителей в 3,5 раза увеличиваег опасность развития 
ХВН у детей. 

2. Длительпые статические нагрузки (работа стоя, тяжелый физиче 
ский труд). 

3. Ожирение (индекс массы тела более 29 кг/м2). 

4. Беременность. Известно, что даже одни роды увеличивают вероят 
ность развития ХВН у женщин на 40%, вторые роды на 50%, а при ро 
ждении третьего ребенка — па 250%. 

5. Запоры. 

6. Гормонозаместительная терапия. 

7. Илоскостопие, перегревание ног. 

8. Длительная иммобилизация ног (недостаточность мышечно веноз 
ной помпы). 

Патогенез ХВН нижних конечностей 

Действие вышеперечисленных пусковых факторов приводит к разви 
тию варикозной трансформации вен и (или) нарушению венозного топуса. 

Следующим этапом является формирование рефлюкса, обратного, от 
сердца, движения крови по венам. В свою очередь, патологический реф 
люкс приводит к формированию венозной гипертензии, нарушению рас 
тяжимости венозной стенки, недостаточности клапанов, увеличению про 
пицаемости капилляров. 

Важнейпгими механизмами развития ХВН являются эндотелиальная 
дисфункция и апоптоз клеток эндотелня. В результате повышается ка 
пиллярная проницаемость, нарушается плазменный компонент сверты 
вающей системы крови (окклюзия и флебостаз), а также увеличивается 
фиксация лейкоцитов на внутренней выстилке сосудов с последующей 
миграцией в ткани. В интерстициальном пространстве лейкоциты начина 
ют активный синтез «молекул агрессии» и высвобождение свободных ра 
дикалов, вызывающих асептическое воспаление, повреждение ткани и 
ремоделирование вен. 

Клиническая симптоматика ХВН нижних конечностей 

1. Боль. 

2. Отек. 

3. Дискомфорт, тяжесть и (или) распирание в ногах. 
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А. Усталость ног, 
5. Нарестезии Сособевно вечером и ночью), 

6. Кожный зуд. 

7. Почные судороги н нкроножвых мьинцах, 

Следует отметить, что одни и те же симитомы ХВИ могут быть при 
любом классе варикоза, оценка их тяжести субъективна и они не специ 
фичны, 

Лечение ХВН нижних конечностей должно быть комплексным 

1. Исключить модифицируемые факторы риска возникновения 
ХВН: не перегревать ноги, не носить обувь с высокими каблуками, избе- 
‘ать повышения внутрибрюшного давления, пормализовать питание и т. п. 


Клиническая классификация ХВН вижних конечностей 


Класе Ста |Телеангиэктазии или ретикулярные вепы 

Класс С1$': |Телсангиэктазии или ретикулярные вепы + симптомы ХВН 

Класе С2а: |Варикозные вены 

Класс С25: |Варикозные весны + симитомы ХВН (7 из 10 пациентов с вари- 
козом имеют симптомы ХВН) 

№лаее СЗа: [Отек (стойкий) 

Класс СЗУ |Отек (стойкий) + симптомы ХВН 

Класе Сла: |Пигментация. экзема, липодерматосклероз 

Класс С45: | Никментация, экзема, липодерматосклероз + симптомы ХВН 

Класе Са: [Те же кожные изменения + зажившая язва 


Класе С5$: |Те же кожные изменения + зажившая язва + симитомы ХВН 
Класе Сба: |Те же кожные изменения + открытая язва 
Класс С65: |Те же кожные изменения + открытая язва + симитомы ХВН 


2. Компрессионная терапия (эластические бинты, медицинский три- 
котаж) может быть использована у подавляющего большинства больных 
с ХВН. 

Механизм действия данного способа лечения: 

- снижение патологической венозной «емкости» нижних конечно- 
стей; 

- улучшение функциональной способности недостаточного клапан- 
ного аппарата; 

- активизация обратного всасывания тканевой жидкости. 

Однако компрессия не влияет па венозный тонус. 

3. Хирургическое лечение показано и может быть выполнено лишь 
только у 10-15% пациентов. Важно отметить, что у многих больных на- 
рушения венозного тонуса или микроциркуляции сохраняются и после 
операции. Хирургическим способом можно воздействовать лишь на одно 
звено патогенеза — на венозный рефлюкс. 

4. Флеботоники для системной фармакотерапии ХВН (табл. 1). Их 
выпускают в виде таблеток, капсул, растворов и назначают при появле 
нии уже первых признаков ХВН. 


! Справка: С1-6: признаки ХВН, выявленные при осмотре, 


п (азутрюглайс): нет симитомов. 
х (зутриотпанс): есть симптомы. 
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Основные требопаиня, предъявляемые к «идеальному» флебото 
нику 

1. Способность влиять па вее звенья патогенеза ХВИ Сповышать тонус 
вен, предотвращать эндотелиальную дисфункцию, блокировать «лейко 
цитарную агрессию», защищать микроциркуляторное русло от медиато 
ров вослаления, благоприятно влиять на гемореологию, улучшать лимфа 
тический дренаж и т. д.). 

2. Отсутствие нежелательных эффектов при длительном применении, 

З. Высокая комплаентиость Сиростота и удобство применения, доступ 
ность). 


Таблица і 


Флеботоники и их активные компоненты, применяемые 
при лечении ХВН нижних конечностей 


Химическое 
вещество 


Торговые названия 


Активный компонент флеботоников в РФ 


о Бензопироны | Кумарин, эскулетин, умбеллифе- 
рон, дикумарол 


В РФ не зарегистрированы 


у Бензопироны | Диосмин, гесперидин, метил- 


Флебодиа 600, Детралекс, 
(флавоноиды) |халькон, флавоносвая к-та 


Цикло 3 форт 


Производные Рутозиды и гидроксирутозиды 
рутипа 


Анавенол, Венорутон, Ру 
тин, Гроксерутин, Троксеви 
зин, Антистакс 


Сапонины Эсцин, рускозиды Аэсцин, Репарил, Эскулан 
Пикногенолы Лейкоцианидол, процианиды, Эндотелон 

олигомеры 
Алкалоиды Дигидроэрготамин, дигидрозр- Вазобрал 


гокристин, дигидроэргокриптин 


Комбинирован- | Трибенозид, гептаминол, Гливенол, Гинкор-Фюорт, 


ные добезилат кальция, бензарон, Доксиум 
(синтетические) | нафтазан 
препараты 


Флеботоники помогают решить следующие задачи; 
— купирование симптомов ХВН; 
— предотвращение осложнений; 
— предоперационная подготовка и послеоперационная реабилита 
ЦИЯ; 
— профилактика в группах риска; 
— повышение качества жизни. 
Эффективность препарата зависит от способности активных комо 
нентов растений влиять на разные звенья патогенеза ХВН нижних конеч 
ностей (табл. 2). 
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Таблица 2 


Влизиие активных компонентов растений на патогенетические 
мекаиилмы ХВИ 


Препараты Венозный тонус Лимфодренаж Микроциркуляция 


Кумарины _ + _ 

Рутозиды — т + 

Диосмин ++ ++ ++ 
Эсцин Ф + – 
Добезилат Са — + + 

Трибенозид — - 


Как следует из данных, представленных в табл. 2, паибольшей силой 
действия обладает диосмин, а следовательно, и препараты, его содержа 
щие, флебодиа 600 и детралекс (табл. 3). 


Таблица 3 


Сравнительная характеристика фармакологической 
активности наиболее эффективных флеботоников 


Купирование 
воспаления 


Препараты 


Флеболдиа 600 
Детралекс 
Антистакс 


++ 
Гапкор форт 


Однако только флебодиа 600 отвечает большинству требований, предъ- 
являемых к «идеальному» флеботонику. Флебодиа 600 — высоко безо- 
насный пренарат с доказанной эффективностью, прост и удобен в приме- 
пении, а также не дорог (табл. 4). 


Таблица 4 


Флеботоники 


Стоимость 
Эффек- | Нежелательные 2-мес 
тивность эффекты курса 
терапни 


Действую- 
Препарат щее 
вещество 


Ком- 
плаенс 


«Рлебодиа 600 Диосмин 1 р/д Нет + 
Детралекс Диосмин, 2 р/д Диспеисия, ++ 
гесперидин 2 нед., гол. боль, 
затем по аллергия 
2 т/утром 
Антистакс Кверцетин Утром по Нет +++ 
2—4 капс. 
Гинкор-форте  |ТГинкобило- По 2—4 Т АД, ++++ 
ба и др. | капс. 2 рд гепатотоксич- 
ность 
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Флебодиа 60% е позиции доказательной медицины является одним из 
препаратов выбора. 

Флебодиа 600 обладиег пенотонизирующим действием Суменьшает 
растяжимость вен, повышает их тонус, уменьшает венозный застой), 
улучшает лимфатический дренаж (повышает тонус и частоту сокращения 
лимфатических капилляров, увеличивает их функциональную плотность, 
снижает лимфатическое давление), улучшает микроциркуляцию (пови 
шает резистентность капилляров, уменьшает их проницаемость), умень 
шает адгезию лейкоцитов к ненозной стенке и их миграцию в параненоя 
ные ткани, улучшает диффузию кислорода и перфузию в кожной ткани, 
обладает противовоспалительным действием. Препарат усиливает сосудо 
суживающее действие адреналина, норадреналина, блокирует выработку 
свободных радикалов, синтез простагландинов и тромбоксана. 

Флебодиа 600 — это высокоочищенный диосмин, Он быстро всасына 
ется из желудочно-кишечного тракта, через 5 ч после приема внутрь н 
плазме крови достигается максимальная концентрация. 

Препарат поступает во все слои стенки полых вен и подкожных нем 
пижних конечностей и других локализаций, с максимумом накопления 
через 9 ч после приема и сохраняется в течение 96 ч. 

Выведение флебодиа 600 осуществляется с мочой и калом. При этом 
в кишечнике коагрегированная форма диосмина включается в процесе 
оитеро-генатической циркуляции, за счет чего его действие пролопгиру 
ется. 

Показания к применению 

1. ХВН нижних конечностей; до и после операций на венах, беремен- 
ным со 2-го триместра, профилактика геморроя. 

Препарат назначают по 1 таблетке в день, утром; куре 2—3—6 и более 
месяцев. 

2. Острый геморрой. 

Препарат назначают в течение 7 дней: первые 4 дня по 3 таблетки в 
день, следующие 3 дня — по 2 таблетки в день. 

3. В настоящее время препарат успешно применяют и по другим пока 
заниям: нарушение фетоплацентарного кровообращения; варикозное 
расширение вен малого таза у женщин; коррекция негативных флебо 
тропных эффектов гормонозаместительной терапии у женщин; доброка 
чественная внутричерепная гипертензия, церебральные венозные нару 
шения; хронический простатит, орхоэпидидимит; постмастэктомическая 
лимфедема верхних конечностей; после эндопротезирования крупных сө 
судов; лимфедема; липедема. 

Противопоказания: детский и подростковый возраст до 18 лет и повы 
шенная чувствительность к компопентам препарата. 

К сожалению, большинство других флеботоников системного дей 
ствия, используемых при ХВН, не имеют необходимой доказательной 
базы, низкоэффективны, токсичны, неудобны в приеме, рекомендова 
ны к применению вместе с другими препаратами (аскорутином, пен 
токсифиллином и т. п.), что существенно удорожает их использова 
ние. 

5. Флеботоники для местной фармакотерапии при ХВН нижних ко 
нечностей (гепариновая мазь, эссавен, троксевазии, репарил, лиотон, 
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веннтан, вепитан форте) следует назначать лишь как дополнение к 
системным флеботоникам. 

Основным активным началом для большинства флеботоников местно 
го действия является гепарин, хотя искоторые мази и гели могут содер 
жать и веноактивные препараты. 

Местные препараты для облегчения симитомов ХВН нижних конечно- 
стей часто обладают охлаждающим эффектом за счет входящих в их со- 
став ментола, спирта, эфира, т. е. отвлекающих средств. 

Следует помнить также, что проникновение лекарственных веществ 
ограничено поверхностными слоями кожи. «Доставка» лечебной субстан- 
ции в мягкие ткани является дозозависимой и в условиях нарушенного 
венозного кровообращения затруднена. 


Безусловно, современное лечение ХВН нижних конечностей должно 
быть комплексным и базироваться на рациональном сочетании при 
необходимости флеботоников (системных и местных) с другими ле- 
карственными средствами, влияющими на боль, зуд, тромбы, инфек- 
цию и т. д. Важно также комбинировать фармакотерапию ХВН ниж- 
них конечностей с компрессионными методами лечения, а если нужно, 
и с хирургическим вмешательством, склеротерапией, лазерокоагуля- 
цией и т. п. 


Глава 15 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА 
МОЧЕГОННЫХ СРЕДСТВ 


15.1. КЛАССИФИКАЦИЯ МОЧЕГОННЫХ СРЕДСТВ 


Данные препараты по скорости наступления и длительности эффекта 
делят на три группы. 

• Мочетонные экстренного действия: фуросемид (лазикс, фуран 
трил), этакриновая кислота (урегит), буметанид (буфенокс), пире 
танид (ареликс), торасемид (унат), маннит, сорбит, мочевина. 

Начало их эффекта — от нескольких минут до 1 ч, продолжитель 
ность ~ от 2 до 8 ч. Исключением является торасемид, длительность дей 
ствия которого достигает 24 ч. 

• Мочегонные средней скорости и длительности действия: гидрохлор 
тиазид (гипотиазид, дихлотиазид), циклометиазид, мефрузид, ипда 
памид (арифон), ксипамид (аквафор), клопамид (бринальдикс), мета 
золон, оксодолин (гигротон, хлорталидон), амилорид (мидамор), три 
амтереп (птерофен), ацетазоламид (диакарб). дихлорфенамид 
(даранид). 

Действие этих препаратов начинается через 1—4 ч, продолжается от 9 
до 24 ч. 

Следует отметить, что особое место занимают следующие препараты: 
триамтерен, эффект которого возникает уже через 15—20 мин; метазо 
лон, индапамид, оксодолин, эффекты которых продолжаются 1, 1,5 и 
3 дня соответственно. 

* Мочегонные медленного и длительного действия: спиронолактон 
(верошпирон, альдактон), канреонат калия (солдактол), эплеренон. 

Начинается эффект препаратов, принятых внутрь, через 2—5 дней и 
продолжается от 5 до 7 дней. 

О силе действия мочегонных средств судят по их способности уве 
личивать экскрецию натрия с мочой. По этому показателю все диурети 
ки делят на: 
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«потолочные», или мощные Сфуросемид, этакриновая кислота, 
буметанид, пиретаннод, торасемид, маннит, сорбит, мочевина, 
клопамид). 

Перечисленные препараты тормолят реабсорбцию профильтровавше 
гося в клубочках натрия на 10—25% (скорость выделения мочи болес 
8 мл/мин); 

средней силы действия (гидрохлортиазид, циклометиазид, мефру 
зид, метазолон, ксипамид, индапамид, оксодолин). 

Эти препараты тормозят реабсорбцию натрия на 5—10%; 
слабые (спиронолактон, канреонат калия, амилорид, триамтерен, 
ацетазоламид, дихлорфенамид). 

Данные лекарственные средства тормозят реабсорбцию патрия менее 

чем на 3%. 

При назначении мочегонных средств важио знать параметры кислот- 
по-основного состояния в крови больного и то, как дашый диуретик спо- 
собен их изменить. 

По влиянию на вышеназванный параметр диуретики делят на: 
препараты (ацетазоламид, дихлорфенамид), прием которых со- 
провождается выраженным метаболическим ацидозом; 
препараты (амилорид, триамтерен, спиронолактон, канреонат ка: 
лия), при длительном введепии высоких доз которых возникает 
умеренный метаболический ацидоз; 
препараты (все остальные), вызывающие умеренный метаболичес 
кий алкалоз при длительном лечении высокими дозами. 

Критерии эффективности и безопасности применения мочегонных 
средств 

Лабораторные: определение показателей экскреции электролитов с 
мочой и плазменных величин калия, натрия, магния, хлора и кальция; 
измерение концентрации креатинина, мочевой кислоты, сахара, холесте 
рина и параметров кислотно-основного состояния в организме больного 
(РИ, рСО,, рО,, ЗВ, ВВ, ВО, ВЕ); определение гематокрита. 

Нараклинические: ЭКТ (отрицательный зубец Т и расширение ком 
плекса ОВ$Т свидетельствует о возникшей гипокалигистии}; определс- 
пие показателей функций внешнего дыхания. 

Клинические: измерение суточного диуреза (количество мочи должно 
увеличиваться не более чем в 2 раза, иначе возникаст опасность гипер- 
коагуляции); измерение артериального давления (оно может снизиться); 
ежедневная регистрация массы тела больного (снижение можст быть не 
более 1 кг в сутки; при переходе на поддерживающую терапию вес не 
должен меняться }; ликвидация отеков, при анасарке и асците — измере- 
ние окружностей голеней и живота; исчезновение симптомов развившего- 
ся отека легких (при острой левожелудочковой недостаточности). 

Нри применении мочегонных средств их эффект может быть не- 
достаточен или может ослабевать в течение терапии. 

Пиже перечислены общие и чаще встречающиеся причины рефрактер- 
пости к диуретической терапии. 

• Гипонатриемия, возникающая в ходе лечения мочегонными сре- 
детвами или вследствие экстраренальных потерь натрия. В этом случае 
необходимо уменьшить прием жидкости больным; восполнить потерян- 
ный натрий, добавляя сго к пище; использовать прерывистые курсы мо- 
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чегонных препаратов. Для преодоления резистентности к диуретикам ис 
пользуют их внутривенин" пиеденне {в виде пепрерывной инфузии) или 
комбинирование 2-3 пренаратов с разным механизмом действия (в том 
числе с диакарбом). 

• Гипоальбуминемия, имиикаюнщая при вефротическом синдроме, за 
болевапиях печени, дистрофии ит. п. Она варушает транспорт диурети 
ков, влиякицих на капальцы почек. В этом случае необходимо либо 
увеличить дозу препаратов, либо произвести трансфузию концентриро 
ванного раствора альбумина (200—400 мл/сут), либо назначить осмоти 
ческие мочегонные средства. 

е Гинеральдостеронизм, возникающий при длительном использонцнии 
диуретиков, естественных глюкокортикоидов и минералокортикоидон 
или являющийся следствием основного заболевания ( правожелудочконой 
или тотальной сердечной недостаточности, цирроза печени, артериальной 
гипертеизии и т. п.). В этом случае необходимо комбинировать мочегон 
ные препараты со спиронолактоном ИЛИ ВВОДИТЬ препараты калия (калия 
хлорид, аспаркам/ панангин и др. ). 

• Ренальная стадия острой почечной недостаточности или сердечная 
недостаточность ТУ функционального класса (одышка в покое). Это ва 
рианты абсолютной рефрактерности к мочегонным средствам, В этом 
случае необходимо использовать методы экстракорпоральной ультрифи 
льтрации. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ ГРУПП 
И ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


15.2. ОСМОТИЧЕСКИЕ ДИУРЕТИКИ 
(маннит, сорбит, мочевина) 


Фармакодинамика. Препараты повышают осмотическое давление в 
плазме крови, что приводит к извлечению воды из отечных тканей, к уве 
личению объема циркулирующей крови («отеку крови»). В результате 
увеличивается кровоток в клубочках почек, что сопровождается большей 
фильтрацией, а также кровоток в перитубулярном пространстве, что со 
провождается нарушением работы противоточно-поворотной системы 
петли Генле. Следствием последнего является уменьшение пассивной ре 
абсорбции натрия и хлора в восходящем колене петли Генле. 

Попав в нефрон, препараты плохо реабсорбируются, их концентрация 
и осмотическое давление мочи в канальцах, по мере продвижения в дис 
тальном направлении, возрастают; это нарушает концентрационную 
функцию нефрона, задерживает реабсорбцию воды и ионов натрия. В ре 
зультате увеличивается их выведение. 

Кроме того, возрастание объема циркулирующей крови вызывает уси 
ление выработки специальными клетками правого предсердия и печенью 
натрийуретического фактора, нарушающего реабсорбцию натрия в про- 
ксимальных канальцах и уменьшающего секрецию альдостерона, что тор 
мозит реабсорбцию натрия в дистальном отделе нефрона. 
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Из перечисленных осмотичееких мочегонных средств наиболее часто 
применяют маннит. Другие пренираты действуют слабее и имеют более 
короткую продолжительноеть эфи]миста. Кроме того, мочевину опасно на- 
значать больным с нарушенной функцией почек иг или печени. 

Фармакологические эффекты. Увеличение диуреза; повышение арте- 
риального давления (из-за возросшего объема циркулирующей крови). 

Фармакокинетика. Препараты вводят внутривенно струйно, медлен- 
по (но не капельно!). Маннит плохо (около 10%) проникает в клетки тка: 
пей, он практически лолностью остается в кровеносном русле. Мочевина 
и сорбит довольно быстро поступают в клетки. При этом мочевина очень 
медленно биотрансформируется, повышает осмотическое давление в тка- 
пях и этим привлекает жидкость из кровеносного русла (эффект рикоше- 
та). Сорбит, наоборот, быстро и практически полностью в тканях превра- 
щается в гликоген, что снижает его эффективность. 

В раннем дегском возрасте (до 3—4 месяцев) элиминация маннита 
осуществляется медленнее, чем у более старших детей, в связи с чем «вы- 
сушивакицее» действие маниита у них сильнее выражено и болсе дли- 
тельно. 

Нежелательные эффекты. Головная боль, тошнота, рвота; при попа- 
дании препаратов под кожу возникают болезненные кровоизлияния и 
некроз тканей; повышение проницаемости гематоэнцефалического барьс 
ра для лекарственных веществ и билирубина, что может вызвать разви- 
тие билирубиновой энцефалопатии и кровоизлияний; эффект рикошета и 
новышевие уровня остаточного азота в крови при применении мочевины. 

Показания к применению 

• Профилактика развития или ликвидация отека мозга. Следуст отме- 
тить, что если отек мозга является следствием травмы черепа, воспаления 
ткани мозга или его оболочек, то осмотические диуретики не применяют- 
ся, так как из-за нарушенной функции гематоэнцефалического барьера 
ие создается разница осмотического давления в крови и спинномозговой 
жидкости. Опасно назначать эти препараты при отеке мозга у новорож- 
денных из-за недостаточности их гистогематических барьеров. 

• Токсический отек легких, возникший после воздействия на них беп- 
зина, керосина, скипидара, формалина и т. п. Необходимо подчеркнуть, 
что если причиной отека легких явилась сердечная недостаточность, то 
применять данные препараты нельзя, так как, привлекая жидкость из 
тканей в кровеносное русло, они увеличивают нагрузку на сердце. 

• Отек гортани. 

• Глаукома (во время криза или для предоперационной подготовки 
больных). 

• Отравления лекарственными веществами (барбитуратами, салици 
латами, сульфаниламидами, ПАСК, борной кислотой и т. п.}; ядами, вы 
зывающими гемолиз эритроцитов (уксусной или щавелевой кислотами, 
антифризами); при переливании несовместимой крови. В этих случаях 
особое значение имеет свойство маннита подщелачивать мочу, что приво- 
дит, во-первых, к диссоциации многих из перечисленных веществ, явля- 
ющихся слабыми кислотами, снижая их реабсорбцию в канальцах почек, 
а во-вторых, к предупреждению выпадения в осадок белков, гемоглоби- 
на, а значит, к снижению опасности закупорки почечных капальцев и 
развития анурии. 
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В случаях острой авдержиюв жидкости в органияме больного при отра» 
лении нестероидными пробиповосналительными средствами только ман 
пит может оказаться эффектным для увеличения диуреза, гак как пет 
левые диуретики «фуросемид и др. ) будут неэффективны (см. ниже). 

При отравлениях, если возникает кардиотоксический эффект, приме 
пять осмотические диуретики нельзя (1). 

• Шок, ожог, сепсис, перитонит, остеомиелит. В этих случаях осмоти 
ческие диуретики улучшают выведение токсичных веществ, способствуют 
повыиению сниженного артериального давления. 

Следует отметить, что осмотические мочегонные средства можно на 
ннацчать только в преренальную стадию острой почечной недостаточное 
ти. При этом доза препаратов считается адекватной, если дает прирост 
диуреза не менее чем 50 мл на 1 м? поверхности тела в час. У больных п 
олигурическую фазу острой почечной недостаточности может быть задер 
жка маинита или других осмотических диуретиков в кровотоке. Это при 
водит к выраженному обезвоживанию организма, в частности мозга, 
У больных отмечают несоразмеримое со степенью уремии угнетение цен 
тральной нервной системы (сонливость, заторможенность, кома и резкая 
гипонатриемия»). 


15.3. «ПЕТЛЕВЫЕ» ДИУРЕТИКИ 
(фуросемид, этакриновая кислота, буметанид, 
пиретанид, торасемид) 


Фармакодинамика. Назвапные диуретики пачинают оказывать свое 
действие только после их попадания в первичную мочу путем секреции ий 
проксимальных канальцах; секреторная активность нефронов у ноно 
рожденных и детей возиикает медленнее, чем у более старших детей и 
взрослых. Препараты расслабляют гладкую мускулатуру сосудов, в час 
тности, повышают почечный кровоток за счет увеличения синтеза про 
стагландинов (Т,, Е,) в эндотелиальных клетках сосудов. Это приводит к 
нарушению работы противоточно поворотной системы петли Генле и по 
вышению клубочковой фильтрации, что способствует усилению мочегон 
ного эффекта. 

Кроме того, данная группа диуретиков за счет прямой блокады су 
льфгидрильных групп ферментов в эпителиальных клетках восходящей 
части петли Генле угнетает процессы энергообразования (окислительное 
фосфорилирование и гликолиз), что понижает активную реабсорбцию 
ионов натрия, хлора и частично калия. В этом же отделе нефрона препа 
раты тормозят процесс активной реабсорбции магния, увеличивая его вы 
ведение с мочой. Снижение уровня магния в плазме крови приводит к 
уменьшению продукции паратгормона, что сопровождается снижением 
реабсорбции кальция. 

Прецараты усиливают выделение из организма солей и воды за счет 
их способности ингибировать карбоангидразу и электронейтральную по. 
мпу. Последняя принимает участие в обмене органических и неоргани 
ческих анионов на ионы натрия, калия и хлора в восходящей части петли 
Генле на апикальной мембране. 

Этакриновая кислота конкурируст с антидиуретическим гормоном за 
рецеиторы на эпителии в собиратсльных трубочках почек. 
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Горасемид имеет ряд важних отличий от фуросемида. Так, у торасе 
мида: более плавно развивается эффект и больше его продолжитель 
ность, меньше выраженность упеличения экскреции калия, меньше риск 
метаболических нарушений, обладает способностью блокировать эффек 
ты альдостерона. 

Фармакологические эффекты. Увеличение диуреза; понижение тону- 
са сосудов (в основном вен), уменьшение преднагрузки на сердце!; повы 
шение почечного кровотока и клубочковой фильтрации; увеличение вы- 
ведения с мочой магния (первично) и кальция (вторично). 

Фармакокинетика. Препараты вводят парентерально (внутримышеч- 
но, внутривенно) или принимают внутрь утром натощак. Они хорошо 
всасываются из желудочно-кишечного тракта, биоусвоение составляет 
60—70%. В крови «петлевые» диуретики связываются с белками более 
чем на 95%. Биотрансформация осуществляется в печени за счет образо- 
вания парных соединений с глюкуроновой кислотой. Экскретируются 
препараты почками путем фильтрации и канальцевой секреции (75%) и 
частично печенью с желчью. При острой и хронической почечной недос- 
таточности почечный клиренс данных диуретиков уменьшается, но воз- 
растает их выведение кишечником. Период полузлиминации из крови ко- 
леблется от 30 до 90 мин. Кратность назначения 1 (2) раз в сутки. 

Взаимодействие. «Петлевые» мочегонные можно комбинировать с 
другими диуретиками (например, с триамтереном или амилоридом; есть 
готовые комбинации — фрусемен и др.); с антигипертензивными средст- 
вами; с препаратами для лечения сердечной недостаточности. 

Препараты данной группы нельзя одновременно назначать с ото- и 
нефрогоксичными препаратами (усиление нежелательных реакций), а 
также с нестероидными противовоспалительными средствами первого по- 
колепия (фармакодинамический антагонизм). При взаимодействии с ле- 
карственными средствами, интенсивно связывающимися с белком {не- 
прямые антикоагулянты, клофибрат и др.), происходит вытеснение диу- 
ретиков из связи с альбуминами и ослабление их эффектов. 

Нежелательные эффекты 

• Артериальная гипотензия, ортостатические явления. 

• Обезвоживание организма («высушивающий» эффект) может при- 
вести к сгущению крови и тромбозу. 

• Гипонатриемия (норма натрия в плазме крови 135—150 ммоль/л)? 
может приводить к поражению центральной нервной системы. Она со- 
провождается следующими симптомами: головной болью, головокруже- 
пием, анорексией, тошнотой, рвотой, диареей, слабостью, появлением 


} Следуст помнить, что изменение иреднагрузки (давление В предсердиях) весьма су- 
щественно сказывается на сердечна-сосудистой деятельности. Если давление наполнения 
сиижается пиже 15 мм рт. ст., то возникает нежелательное уменьшение сердечного выбро- 
са (особенно для пациентов с сердечной недостаточпостыо, которая у них частично ком 
нененруется увеличением сокращений сердца по закону Франка-—Старлиига). Преднагруз- 
ка выше чем 20—25 мм рт. ст. вызывает застой в легких. 

* При нормальном питании взрослый человек получает около {0 г натрия хлорнда в 
день (в 1 г соли содержится около 17 ммоль натрия). Известно, что при уменышении по- 
гребления натрия хлорида с пищей до зг происходит снижение систолического артериаль- 
ного давления в среднем на 4—6 мм рт. ст. Эффективность выполнения диетических тре- 
бонаний может быть проконтролирована путем измерения экскреции натрия в суточной 
моче, которая примерно равна суточному потреблению натрия. 
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характерного «вкуса медной пуговицы но рту» ит. д. При уроние натрия 
менее 110 ммоль/л усугубляется набухание клеток, в том числе в ЦИС, 
что проявляется дезориентацией, соиливостыо, психической «загружен 
ностью», в острых случаях следуют аритмия, миоклонус, судороги и 
кома. 

Важно подчеркнуть, что быстрая коррекция гилонатриемии (как, 
впрочем, и гипернатриемии) недопустима (!). Она вызывает поражение 
мнелина с последующей вакуолинизацией аксонов при относительной со 
храненности осевых цилиндров. Чаще развивается центральный миели 
поз варолиевого моста, который рентгенологически напоминает паруше 
ния, обнаруживаемые при рассеянном склерозе, деменции, энцефалите 
{снижение плотности ткани моста}, однако без перивентрикулярных по 
ражений, Максимально интенсивно коррекцию дезионии по натрию сле 
дует проводить гипертоническими натрийсодержащими растворами из 
расчета 12 ммоль/л/сутки. 

• Гипокалиемия (норма калия в плазме крови 3,5—5,5 ммоль/л) со: 
провождается следующими симптомами: усталостью, депрессией, безраа 
личием к окружающему, слабостью, анорексией, запором, тошнотой, 
рвотой, парестезией, судорогами икроножных мышц, полиурией, мышеч 
НОЙ слабостью, рабдомиолизом, метаболическим алкалозом, нарушением 
сердечной деятельности — атриальные и вентрикулярные экстрасистолы 
и повышение чувствительности к сердечным гликозидам (на ЭКГ: спиже 
ние интервала 5—Т, инверсия волны Т, появление {7-волны, реже — рас 
ширение комплекса ОВТ). 

• Гипомагниемия (норма магния в плазме крови — 0,75- 
0,95 ммоль/л) и гипокальциемия (норма кальция в плазме крови 
2,39—3,0 ммоль/л) сопровождаются следующими симптомами!: болями в 
сердце, судорожными сокращениями, аритмиями, депрессией, наруше 
ниями со стороны свертывающей системы крови, уро- и холелитиазом 
(последний можно предотвратить одновременным приемом гидрохлорти 
азида). 

• Гипохлоремический (норма хлора в плазме крови — 95- 
110 ммоль/л) алкалоз возникает только при длительном применении, так 
как его появление компенсируется незначительным ингибированием кар 
боангидразы. Для уменьшения алкалоза назначают аммония хлорид или 
калия хлорид (последний лучше, так как он одновременно устраняет ие 
достаток калия в организме). Гииохлоремический алкалоз может привес 
ти к печеночной коме. 

• Гиперурикемия возникает как следствие нарушения препаратами 
секреции мочевой кислоты в просвет канальца (диуретики конкурируют © 
мочевой кислотой за транспортные системы) и уменьшения объема мочи. 
Появляется опасность артралгий, хронической нефропатии, ятрогенной 
подагры. К применению урикозурических (пробенецида, сульфиниира 
зона) и урикодепрессивных (аллопуринола} средств следует прибегать 
только в тех случаях, когда уровень мочевой кислоты в крови начинает 
превышать 6,8 мг/100 мл у мужчин и 7,5 мг/ 100 мл у женщин. 


| Симитомы недостатка магния и кальция часто не отграничены, так как в болыйн 
нстве случаев они существуют одновременно, 
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• Повышение концентрации глюкозы в крови (так как «петлевые» ди: 
уретики подавляют секрецию инсулина). При появлении глюкозурии мо 
чегонные средства следует отменить. 

• «Фуросемид-зависимая почка» — результат длительного примене · 
пня «петлевых» диуретиков. 

• Ототоксичность. Важно отметить, что при комбинировании этих мо: 
чегонных с другими ототоксичными средствами, а также при наличии у 
больного отита, менингита, почечной недостаточности возникает необра- 


тимая патология органов слуха. 

Показания к применению. <«Петлевые» диуретики используют для 
ликвидации острой и хронической! сердечной недостаточности. 

При хронической сердечной недостаточности предпочтение отдают 
препаратам с пролонгированным действием — торасемиду или пиретани- 
ду. Диуретики применяют начиная со Па стадии, ПФК по МҮНА. При- 
чем их следует назначать регулярно, а не 1 раз в несколько дней; в про- 
тивпом случае отмечают прогрессирование заболевания и существенно 
страдает качество жизни пациента. Торасемид наиболее эффективно из 
мочегонных средств замедляет прогрессирование хронической сердечной 
недостаточности и улучшает прогноз больных. Эти же препараты чаще 
применяют у больных с гипертонической болезнью. При гипертоничес- 
ком кризе назначают фуросемид или этакриновую кислоту. 

Препараты эффективны при отеке легких и мозга любого генеза. При 
отеке мозга па фоне менингита резко увеличивается концентрация анти- 
днуретического гормона в крови, поэтому препаратом выбора следует 
ечитать этакриновую кислоту, которая конкурирует с названным гормо- 
пом за его рецепторы. 

Мочегонные данной группы эффективны при острой и хронической 
почечной педостаточности. Причем препараты можно назначать в любую 
и почечной недостаточности (!). Они эффективны при скорости клу- 
ючковой фильтрации менее 10 мл/мин (в норме этот показатель состав- 
ляет 120—130 мл/мин), что отмечают при выраженной сердечной и по- 
чечной недостаточности. Однако при нефритической и нефротической 
формах острого гломерулонефрита из-за гипоальбуминемии снижена ди- 
уретическая реакция, поэтому их вводят в большей дозе. 

Отравления диализабельными ядами с малым объемом распределения 
являются показанием для использования «петлевых» диуретиков, даже в 
случае поражения сердечной мышцы. 

Наконец, эти препараты вводят при эссенциальной гилеркальциемии 
и при гиперкальциемии, возникшей на фоне передозировки витамина р. 

Следует отметить, что этакриновая кислота, в отличие от других «пет- 
левых» диуретиков, является препаратом не сульфаниламидной структу- 
ры, поэтому ей отдают предпочтение у больных с идиосинкразией к лека- 
ретвам, имеющим такую структуру. К числу таких препаратов относят и 
пероралыные антидиабетические, и противоинфекционные сульфанила- 
мидные средства. 


' Следует подчеркнуть, что днурстики вызывают симптоматическое улучшепие (устра- 
нение застойных явлений в легких, периферических отеков и т. п.} в течение нескольких 
часов или дпей, тогда как эффекты ингибиторов ангиотензинпревращаюцего фермента 
(ИАПФ), сердечных гликозидов и бета-адреноблокаторов могут проявиться лишь спустя 
иедели или месяцы. Мочегонные средства применяют при хронической сердечной недоста- 
точности со второго функционального класса (ФКП), когда есть задержка жидкости в 
орғанизме и, как правило, в комбинации с ИАПФ и бета-адреноблокаторами. 
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15.4. ТИАЗИДЫ 
(гидрохлортиазид, цикломатиизид, мефрузид, индапамид {(арифон)', 
клопамид, метазолон, оксодолин} 


Фармакодинамика. Эти препараты активно секрегируются в просвет 
нефрона клетками проксимальных канальцев, после чего они тормозят в 
пих активную реабсорбцию ионов натрия и хлора. В дистальных извитых 
канальцах почек тиазиды, конкурируя за места связывания ионов хлора 
на внутренней поверхности канальцев, угнетают транспорт натрия и хло 
ра. Они слегка снижают активность карбоангидразы, что также влечет за 
собой уменьшение активной реабсорбции натрия и увеличение выведения 
бикарбонатов и фосфатов. Повышенное содержание натрия в конечной 
моче активирует механизм возврата натрия в собирательных трубочках и 
ответное интенсивное выведение калия с мочой. 

Тиазиды увеличивают реабсорбцию ионов кальция в канальцах почек, 
что приводит к гиперкальциемии (и гипокальциурии), которая тормозит 
секрецию паратгормона околощитовидной железой. Недостаток парат 
гормона нарушает процесс активной реабсорбции ионов магния в петле 
Генле, поэтому увеличивается выведение магния с мочой, особенно при 
длительном применении препаратов. 

Фармакологические эффекты. Увеличение диуреза; незначительное 
понижение скорости клубочковой фильтрации и почечного кровотока 
(эффект высвобождения ренина}; уменьшение выведения с мочой каль: 
ция (первично) и увеличение экскреции магиия (вторично). 

Фармакокинетика. Препараты назначают внутрь утром натощак. Они 
хорошо всасываются из желудочно-кишечного тракта, и их биоусвоение 
составляет 60—80%. Связывание с белками крови колеблется от 40 до 
65%. Тиазиды хорошо проникают в разные ткани, особенно большой объ 
ем распределения у индапамида и оксодолина. Период полуэлиминации 
из крови гидрохлортиазида, циклометиазида и мефрузида — 6—10 ч, 
Кратность их назначения — 1—2 раза в сутки. Период полувыведения и 
длительность действия других тиазидов больше (см. выше). Препараты 
практически не подвергаются биотрансформации, они выводятся почка 
ми в неизменном виде. При острой и хронической почечной недостаточ 
ности возрастает период полуэлиминации тиазидов и снижается их эф 
фективность, так как в результате накопления препаратов в организме 
происходит существенное снижение скорости клубочковой фильтрации и 
почечного кровотока, 

Взаимодействие. В сочетании с другими диуретиками тиазиды вы 
зывают более сильный мочегонный эффект. Комбинация их с калия 
хлоридом и калийсберегающими препаратами считается всегда целесо- 
образной, так как при этом снижается вероятность развития гипокали- 
емии. Выпускают и уже готовые препараты ({прнампир и модуретик), 
содержащие гидрохлортиазид и калийсберегающие мочегонные сре- 


\ Индапамид по химическому строению относят к нетиазидным сульфонамидам. Его 
называют тиазидоподобным препаратом. 


2 В отличие от тиазидных диуретиков индапамид оказывает сосудораеширяющее дей. 
ствие. 
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детва — триамтерен и имилорид соотнететвению. Однако следует иметь 
в виду, что в силу различий фармакодинамики и фармакокинетики 
‘длуретики и калийсберегакицие препараты целесообразно пазначать 
по отдельности, с интервалом в 2—3 ч, применяя вначале калийсберега 
ющие средства. Одновременное пазначение тназидов с антигипертен 
знвными средствами использустея для лечения гипертонической бо 
лезии. 

Однако тиазиды увеличивают опасность возникновения интоксикации 
сердечпыми гликозидами; усиливают гипокалиемию, возникшую при на- 
значении глюкокортикоидов и гипогликемизирующих средств; потенци- 
руют эффекты антидеполяризующих миорелаксантов и барбитуратов 
(снотворное действие); усиливают токсичность ацетилсалициловой кис 
лоты, снижая ее экскрецию. 

Нежелательные эффекты 

• Гипокалиемия (симптомы, ее сопровождающие, см, выше). Это 
осложнение чаще всего возникает при назначении именпо тиазидов. Врач 
должен контролировать уровень калия в крови. Для предупреждения 
возникповения или коррекции гипокалиемии осуществляют следующие 
мероприятия: прерывистое назначение тиазидов, комбинирование их с 
препаратами калия (например, назначают быстрорастворяющиеся сён- 
до К или медленно высвобождающиеся слоу К таблетки) или с калийсбе 
регающими диуретиками, ограничение натрия в пище, использование об- 
огащенных калием продуктов (изюма, урюка, цитрусовых, бананов и 
т. п.; если потеря калия составляет не более 10%). Во фруктах калий на- 
ходится в виде бикарбоната или цитрата (а не хлорида) и может быть по- 
лиоценной заменой только у больных с отсутствием дефицита хлоридов, 
например, при гиперхлоремическом ацидозе па фоие приема диакарба. 
В одном апельсине средиего размера или бапапе содержится 7—8 ммоль 
калия. Суточная потребиость в калии составляет 60—120 ммоль. Запасы 
калия восстапавливаются в организме пе ранее чем через 4—6 суток после 
отмены тиазидов. 

• Гиперкальциемия, отложение кальция в стенках сосудов и мягких 
тканях. 

• Гиперлипидемия способствует развитию атеросклероза. 

• Другие осложнения (гипонатриемия, гипомагниемия, гипсрурикс 
мия, снижение устойчивости к глюкозс', гипохлоремический алкалоз, ар 
териальная гипотензия) ужс упоминались в предыдущем разделе. 

Показания к применению 

• Хроническая сердечная недостаточность. В случае снижения кли- 
жиса эндогенного креатинина меньше 50 мл/мин необходимо перейти от 
тиазидов к «петлевым» диуретикам, так как диуретический эффект тиа 
зидов у таких больных снижен. Тиазиды назначают в комбинации с инги. 
биторами ангиотензинпревращающего фермента; при их сочетании с сер- 
дечными гликозидами увеличивается опасность отравления последними. 
Применение «чистых» тиазидов существепно улучшает качество жизни, 
но уменьшает ее продолжительность, так как препараты вызывают серь- 
сзные метаболические парушепия (см. выше). 


у Индапамид, в отличие от тиазидных диуретиков, не снижает устойчивость к глюкозе, 


поэтому его можно назначать в качестве антигипертензивного средства при диабетической 
нефропатин. 
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о Инне 


• Гипертоническая болезнь и симитоматическая артериальная гинер 
тензия. При длительном мазначении препаратов данной группы развива 
ются атеросклероз и япжиениая подагра, нонижается толерантность к 
глюкозе и т. д. Поэтому длительное использование тиазидов при данной 
патологии весьма ограничено. Исключением является индапамид Сари 
фон), который избирательно накапливается в сосудистой стенке благода 
ря выраженным липофилынхм свойствам и, подобно антикальциевым 
препаратам, расширяет кровеносные сосуды за счет прямого сосудорае 
ширяющего действия (точпо механизм действия не известен). Кроме 
того, этот препарат обладает антиагрегационной активностью и вызывае 
обратное развитие гипертрофии левого желудочка. Индапамид практи 
чески не вызывает метаболических нарушений и синдрома отмены. Боль 
шинство больных с почечной недостаточностью чувствительны к нему и 
хорошо его переносят. Гипотензивный эффект индапамида проявляется 
только при исходно повышенном артериальном давлении, развивается к 
концу первой недели и достигает максимума через З месяца систематичее 
кого приема. Следует подчеркнуть, что суточный объем мочи при лече 
нии индапамидом существенно не изменяется, что особенно важно для 
амбулаторных больных. 

• Идиопатическая кальциурия, уролитиаз (оксалатные камни н моче 
выводящих путях). Тиазиды могут быть препаратами выбора при лече 
пин больных с артериальной гипертензией (или с хронической сердечной 
недостаточностью) в сочетании с гипопаратиреозом или мочекаменной 
болезнью, так как подавляют выведение кальция. 

* Песахарный диабст (нефрогенная форма). Тиазиды увеличивают 
чувствительность рецепторов в собирательных трубочках нефрона к ан 
гидиуретическому гормону. 

- Отеки. При тяжелых заболеваниях почек! тиазиды не применяют н 
связи с возможным спижением клубочковой фильтрации и почечного 
кровотока под их влиянием; исключением является индапамид (ари 
фон). 

Ксипамид (аквафор) 

Этот пренарат также относят к группе тиазидовых мочегониых 
средств, однако точка приложения действия этого препарата · периту 
булярная часть начального отдела дистального канальца. Таким образом, 
механизм действия ксипамида отличается от такового у тиазидов, несмот 
ря на их структурное сходство. Ксипамид не оказывает действия на ио 
чечную гемодинамику и скорость клубочковой фильтрации. Он эффекти 
вен даже при терминальной почечной недостаточности ('). 

Фармакокинетика. Ксипамид назначают внутрь утром после завтра 
ка. Таблетку нельзя разжевывать, ее запивают небольшим количеством 
жидкости. Препарат почти полностью всасывается. Абсолютная биологи 
ческая доступность — около 73%. Максимальная концентрация в крони 
возникает через 1 ч; связывание с белком достигает 99%. 

Биотрансформация осуществляется в небольшом проценте в печени 
путем глюкоуронидации. Экскреция препарата в неизмененной (40%) и 
измененной форме производится почками. При снижении функции почек 


! Содержание креатинина я крови более 25 мг.'дл или 220 ммоль “л. 
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время полувыведения унеличивается до 9 ч (в норме Е, равен 7 ч), а при 
циррозе печени остается почти без изменений, 

Взаимодействие. Ксипамид можно комбинировать с другими антиги- 
пертеизивными средствами. Следует отметить, что антигипертензивный и 
диуретический эффекты могут уменьшаться при одновременном приеме 
пестероидных противовоспалительных препаратов І поколения, напри- 
мер индометацина, 

При наличии дефицита калия и/или магния токсическое действие сер- 
дечных гликозидов может усилиться, в особенности при одновременном 
применении ксипамида и препаратов, вызывающих потерю калия и маг- 
ния, то есть других калийуретических мочегонных, кортикостероидов, 
слабительных (при хроническом злоупотреблении), амфотерицина В, 
карбеноксолона и т. п. 

Сочетанное использование ксипамида с литием усиливает кардио и 
нейротоксичность последнего; с недеполяризующими миорелаксантами 
унеличивает нервно-мышечную блокаду этими препаратами. 

Показания к применению, Артериальная гипертензия и отечный син- 
дром при сердечной недостаточности, болезнях почек и циррозе печени. 

Важно, что синдром отмены после окончания терапии ксипамидом не 
возникает. 


15.5. КАЛИЙСБЕРЕГАЮЩИЕ МОЧЕГОННЫЕ СРЕДСТВА 


(триамтерен, амилорид, спиронолактон, канреонат калия} 


Триамтерен и амилорид 

Фармакодинамика. Эти препараты являются неконкурентными антаго- 
пистами альдостерона. Они блокируют пассивный транспорт натрия и ка- 
лия через апикальную мембрану эпителия дистальпых канальцев почек. 

Фармакологические эффекты. Уменьшение выведения калия с мо- 
чой; незначительное увеличение диуреза. 

Фармакокинетика. Препараты назначают через рот после еды. Они хо- 
рошо всасываются, их биоусвоение составляет 50—70% для триамтерена и 
90% для амилорида. Связывание с белками плазмы крови — более 80%. 

Биотрансформации подвергается в основном триамтерен (90%), ами- 
лорид — в значительно меньшей степени. Триамтерен выводится глав- 
ным образом печенью в измененном виде, поэтому его не рекомендуют 
применять у больных с патологией данного органа. Амилорид экскрети- 
руется в неизменном виде с мочой, поэтому его не назначают при почеч- 
ной недостаточности. Период полуэлимипации из крови для триамтере- 
на — 1,5—2,5 ч, для амилорида — 2—4 ч, Кратность назначения — 
1—2 раза в сутки. 

Взаимодействие. Положительный эффект комбинации триамтерена 
или амилорида с другими мочегонными средствами рассмотрен выше. 
Опасно их сочетание с препаратами калия. 

Нежелательные эффекты 

• Гиперкалиемия и метаболический ацидоз, особенно часто возникаю- 
щие у больных с почечной недостаточностью (клубочковая фильтрация 
меньше 50 мл/мин). 
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 Гриамтерен является пиеридиноным соединением, близким по хими 
ческой структуре фюолненой кислоте, поэтому оп конкурирует с ней за фо 
латредуктазу, фермент, мреврацакиций фолиевую кислоту в фолеино 
пую, веледетвие этого возпикатт симитомы, характерные для данного ги 
повитаминоза (ем. гл. 28.2.0), 

• Тошнота, рвота, головная боль, тинонатриемия, артериальная гино 
тензия, гипереликемия, гиперурикемия — эти осложнепия очень редко 
сопровождают прием данных препаратов. 

Показания к применению. Истинные калийсберегающие мочегонные 
средства работают вне гиперальдостеронизма и имеют только вспомога 
тельное значение, Их чаще используют с другими диуретиками для 
устранения гипокалисмии и метаболического алкалоза. При почечной не 
достаточности их применять не следует. 

Спиронолактон и канреонат калия 

Фармакодинамика. Вскоре после введения препаратов (через 1-2 м) 
происходит ингибирование Ма’, К“ АТФазы на базальной мембране в 
дистальном отделе пефропа и зависимой от нее секреции ионов калия 6 
его просвет (уменьшается число и проходимость калиевых каналов и апи 
кальной мембране эпителиальных клеток). В результате снижается выне 
дение калия с мочой. 

Позднее возникает ингибирование синтеза фермента пермеазы, за 
висящего от активности альдостерона. Данный энзим способствует 
реабсорбции натрия в дистальных канальцах. Следует заметить, что гер 
мсаза, синтезированная до пазпачения препарата, продолжает функцио 
нировать еще несколько суток (в зависимости от интенсивности гипераль 
достеронизма). Препараты являются антагонистами альдостерона' и ока 
зывают свое небольшое мочегонное действие только (!} при первичном 
или вторичном гиперальдостеронизме (о наличии последнего свидетель 
ствует накопление жидкости в брюшной и плевральной полостях, пери 
кардиальной сумке и т. п.). 

Одновременно они ограничивают поступление натрия в сосудистую» 
стенку, понижая ее чувствительность к сосудосуживающим веществам. 

Следует отметить, что, конкурируя за рецепторы с альдостероном, 
данные лекарственные средства препятствуют в сердце активации фиф 
робластов, что приводит к понижению синтеза коллагена, роста коллаге 
нового матрикса и развития интерстициального миокардиального ибро 
за, куменьшению «жесткости» левого желудочка, а в конечном счете == К 
остановке прогрессирования хронической сердечной недостаточности. 

Спиронолактон может также тормозить активность альдостероиеиии 
тазы и таким образом уменьшать синтез альдостерона. Кроме том, ии 
тормозит активность 5-альфа-редуктазы. В результате уменьшается обра 
зование альфа-изомера альдостерона, который обладает большей минера 
локортикоидной активностью, чем его бета-изомер. 

Фармакологические эффекты. Уменьшение выведения калия и маг 
ния с мочой (предупреждение тяжелых желудочковых нарушений рит 


! Сейчас появился новый, более селективный блокатор минералокортикоидных филь 
достероновых ) рецепторов — эплеренон. Предполагают, что он будет лучше переноснтья 
при длительном применении и, в частности, реже вызывать развитие гинекомасгни (ем. 
ниже). 
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ма); очень небольшое увеличение днурела; предотиращение ремоделиро 
вания сердечно сосудиегой системи. 

Фармакокинетика, Канреошуг калия вводят внутривенно, а спироно- 
лактон назначают внутрь после еды". 

Всасываемость спирополактона большая — 90%, однако в связи с вы- 
соким уровнем метаболизма в печени при первом прохождении биодос 
тунность его очень индивидуальна и колеблется от 30 до 70%. Связь пре 
паратов с белком — более 90%. У них очень небольшой объем распреде- 
ления — примерпо 0,05 л/кг. 

В нечени спиронолактон превращается в несколько активных метабо 
литов, из них основным является канренон, обладающий 70% активности 
спиронолактона, 

Выводится спиронолактон с мочой (50%) и с желчью (50%) в основ- 
ном в виде метаболитов. Канреонат калия и метаболит спиронолактона — 
канренон экскрегируются главным образом почками (более 75%), поэто- 
му при почечной недостаточности происходит их кумуляция, что увели- 
чивает опасность возникновения гиперкалиемии, Период полуэлимина- 
ции из крови для спиронолактона и канреоната калия колеблется от 10 до 


35 ч. Кратность назначения — 2—4 раза в сутки. 
Взаимодействие. Данные препараты можно комбинировать с другими 
мочегонными средствами (есть готовые комбинации — лазилактон 


и др.) и сердечными гликозидами. Противопоказано одновременное их 
применение с калия хлоридом или панангином (аспаркамом), а также с 
карбепоксолоном, НПВС, триамтереном, амилоридом, ИАП (в боль- 
ШИХ дозах!). 

Нежелательные эффекты. Гиперкалиемия, которая может привести к 
угрожающей жизни брадиаритмии, и метаболический ацидоз, особенно 
часто возникающие у больных с почечной недостаточностью, у муж- 
чин — гинекомастия (!), импотенция; у женщин — вирилизация, нару- 
шение менструального цикла; редко — общая слабость, сонливость, го- 
ловная боль, головокружение, тошнота, рвота, гипонатриемия, кожные 
сыпи, холестаз, тромбоцитопения, увеличение уровня сывороточного 
креатинина (более 2,0—2,5 мг/дл) и других азотистых шлаков (из-за 
уменьшения скорости клубочковой фильтрации). 

Показания к применению. Первичный гиперальдостеронизм? (син- 
дром Кона); конституциональный гиперальдостеронизм у детей первых 
лет жизни; вторичный гиперальдостеронизм, возникший на фоне хрони- 
ческой сердечной недостаточности?, цирроза печени, нефротического 
синдрома, гипертонической болезни или длительного назначения других 
мочегонных средств и т. п. 


! Спиронолактон лучше назначать утром, во время максимального циркадианного подъ- 
ема уровня альдостерона. 
2 
Гиперальдостеронизм возникает при повышении уровия альдостерона в плазме крови 
нее 30 нг/дл. 


3 Спиронолактон рекомендован для лечения хронической сердечной недостаточности 
третьего-четвертого функциональных классов («ФК 1-1%) ори недостаточной эффектив- 
ности «тройной» комбинированной терапии, включающей ИАПФ, «петлевой» диуретик и 
сердечный гликозид. Эффективность и безопасность спиронолактона у больных с менеє 
тяжелыми формами хронической сердечной недостаточпости до сих пор считаются недока- 
занными. 
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На фармацевтическом рмико России существует первый селективний 
блокатор альдостероновых рецепторов — эплеренон (инспра). По хими 
ческой структуре — это Ч алыра, 11 альфа-эпоксидериват спиронолактона, 

Преимущества эплеренона перед спиронолактоном следующие: 1) бо 
лее длительное и сильное снязывание с минералокортикоидными рецеп 
торами (поэтому более высокая эффективность и продолжительность 
действия); 2) низкое сродство к прогестероновым и андрогеновым рецеп 
горам (поэтому меньшая частота нежелательных эффектов — гиперка 
лиемии, гинекомастии, эректильной дисфункции, вагинальных кровоте 
чений и лучшая переносимость). 

Эплеренон назначают внутрь 1—2 раза в сутки, пиковая концентрация 
в крови возникаст через 1,5 ч, связывание с белками плазмы крови со 
ставляет 50%. Период полуэлиминации колеблется от 4 до 6 ч. Эплеренон 
метаболизируется цитохромом СҮРЗА4 в печени. Концентрация прена 
рата может возрастать при совместном применении с кетоконазолом, 
эритромицином, веранамилом. Эплеренон не влияет на другие системы 
цитохромов, поэтому при совместном применении с лозартаном, амиода 
ровом, метопрололом, симвастатином и другими препаратами, метаболи 
зирующимися печенью, не требуется коррекции дозировок. Не выявлено 
и межлекарственного взаимодействия с варфарином, дигоксином, ораль 
ными контрацептивами. 

При лечении эплереноном может наблюдаться увеличение уровией 
григлицеринов, общего холестерина, креатинина, а также печеночных 
трансаминаз. Все эти эффекты дозозависимы. Явлений передозировки 
препарата не описано. 

Эплеренон применяют дополнительно к другим препаратам для лече 
ния артериальной гипертензии и сердечной недостаточности ФК ПГУ 
{у больных, перенесших острый инфаркт миокарда, в качестве средства 
вторичной профилактики). Препарат необходимо титровать начиная с 
малой дозы. Средняя доза — 25—50 мг в сутки. 


15.6. ИНГИБИТОРЫ КАРБОАНГИДРАЗЫ 


{ацетазоламид и дихлорфенамид} 


Фармакодинамика. Препараты данной группы снижают активность 
карбоангидразы, способствующей образованию в эпителиальных клетках 
проксимальных канальцев нефронов утольной кислоты из углекислого 
газа и воды. Вследствие этого ограничивается образование из угольной 
кислоты ионов водорода и их поступление в просвет канальцев в обмен 
на натрий, то есть нарушается реабсорбция натрия, которая сопровожда 
ется увеличением выведения бикарбонатов и развитием гиперхлореми 
ческого ацидоза. После прекразцения приема препаратов щелочные ре 
зервы крови восстанавливаются через 1—2 дня. В результате вызванного 
ингибиторами карбоангидразы метаболического ацидоза компенсаторно 
увеличивается выведение углекислого газа легкими, поэтому их назначе 
ние противопоказано при тяжелой дыхательной недостаточности, а также 
при уремии, диабете и кишечной инфекции. 

Ингибиторы карбоангидразы являются слабыми натрийуретиками в 
силу того, что значительная часть нереабсорбированного в проксималь 
ном отделе натрия всасывается в петле Генле и обменивается на ионы ка 
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лия в дистальном канальце Сотеюда и выраженный калийурез на фоне 
ятих препаратов ). 

Практически более значимой является способность этих препаратов 
ипгибировать карбоангидразу в других тканях. Следует подчеркнуть, что 
во всех органах, помимо почек, процесс секреции бикарбоната идет в об- 
ратном направлении. Так, например, цилиарное тело захватывает бикар- 
бонат из крови, а в проксимальных канальцах он возвращается в кровь. 
Сходным образом образование спинномозговой жидкости в хориодаль- 
ных сплетениях связано с секрецией бикарбоната в ликвор. Таким обра 
зом, блокирование фермента сосудистых сплетений в желудочках мозга 
снижает секрецию цереброспинальной жидкости; в цилиарном теле угне- 
тает продукцию внутриглазной жидкости; в нейронах мозга снижает со- 
держание натрия и воды. 

Фармакологические эффекты. Снижение внутриглазного и внутриче- 
ренного давления; снижение возбудимости нейронов мозга; увеличение 
экскреции калия с мочой; незначительное увеличение диуреза; гиперхло- 
ремический ацидоз. 

Фармакокинетика. Препараты назначают внутрь, они хорошо усваи- 
ваются из кишечника. Максимальная концентрация в крови возникает 
уже через 2 ч. Связь с белками плазмы крови — более 90%. 

Экскреция осуществляется почками в неизмененном виде. Период по- 
луэлимипации — около З ч. Препараты назначают 1 раз в сутки, лучше 
мерез день, вместе с натрия гидрокарбонатом для восполнения потерян- 
ных с мочой бикарбонатных анионов. 

Взаимодействие. Для усилепия диуретического эффекта их комбини- 
руют с тиазидами, однако при этом резко возрастает выведение калия и 
опасность развития последствий гипокалиемии. Нельзя одновременно На- 
значать ингибиторы карбоангидразы с калийсберегающими мочегонными 
средствами из-за развития тяжелого системного ацидоза. 

Слвигая реакцию мочи в щелочную сторону, ингибиторы карбоан- 
гидразы уменьшают экскрецию хинидина, эфедрина и других лека- 
рственных средств, являющихся слабыми основаниями, и наоборот, уве- 
личивают почечный клиренс салицилатов, барбитуратов и т. п., а также 
усиливают противомикробную активность в мочевыводящих путях ами- 
погликозидных антибиотиков, макролидов, линкозамидов и сульфанила- 
мидов. 

Действие ингибиторов карбоангидразы усиливается при одновремен- 
пом приеме солеи калия. 

Нежелательные эффекты. Гипокалиемия; гиперхлоремический аци- 
доз; остеопороз, фосфатурия, гиперкальциурия, образование кальцие- 
вых конкрементов в мочевых путях за счет уменьшения выделения цит- 
ратов; снижение секреции соляной кислоты в желудке (тоже следствие 
ингибирования карбоангидразы), причем данный эффект может сохра- 
пяться после отмены препарата в течение 3—5 дней; при этом протеолити- 
ческая активность желудочного сока снижается примерно на 20%; боль- 
шие дозы препаратов вызывают диспепсию, парестезии, мышечную сла- 
бость, сонливость; редко возникают аллергические реакции, лихорадка, 
сыпи, тромбоцитопения, лейкоцения, агранулоцитоз, гемолитическая 
анемия, преходящая гематурия и глюкозурия, дезориентация. 
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Показания к применению 

• Медленно прогресвруюцея мщефалонатия. В некоторых случаях 
возможно повышение виутричереснного давления из за способности инги 
биторов карбоаигидразы увеличивать мозговой кровоток. 

• Глаукома. Можно использовать местно в виде глазных капель инги 
битор карбоангидразы дорзоламида гидрохлорид Струсопт). 

• Эниленсия (рей та!). При этом заболевании чаще применяют осо 
бый режим дозирования — препарат пазначают через каждые 8 ч для по 
лучения метаболического ацидоза, способствующего снижению судорож 
ной готовности нейронов. 

» Отеки при легочно-сердечной недостаточности. Ингибиторы карбо 
апгидразы уменьшают накопление гидрокарбонатных анионов в крови и 
этим снижают возбудимость дыхательного центра. 

• Острая горная болезнь. Это состояние развивается у неадаптироваи 
ных лиц при быстром подъеме на высоту более 3000 м, Симптомы могут 
варьировать по выраженности: от тошноты, слабости и головной боли до 
отека мозга и легких. На большой высоте гипервентиляция в ответ на 
снижение напряжения кислорода приводит к респираторному алкалозу и 
угнетению активности дыхательного центра. В целях профилактики гор 
ной болезни ингибиторы карбоангидразы применяют внутрь за 24 ч до 
восхождения. Препараты ингибируют образование цереброспинальной 
жидкости и понижают ее рН и РН мозга, 

* Метаболический алкалоз!, связанный с избыточным назначением 
«истлевых» и тиазидных диуретиков, а также у больных с тяжелой сер 
дечной недостаточностью и с респираторным алкалозом. 

• Ощелачивание мочи с целью увеличения выведения из организма 
слабых кислот и уменьшения выпадения в осадок некоторых экзогениых 
(например, сульфаниламидов короткого действия) и эндогенных (напри 
мер, гемоглобина) веществ?. 

« Восстановление чувствительности к мочегонным средствам из дру 
гих грун («петлевые», тиазиды). 

Диакарб нарушает реабсорбцию натрия в проксимальных канальцах, 
сохраняя более высокую концентрацию этого иона в первичной моче. 
Из-за этого восходящая часть петли Генле в большей степени «загружает 
ся» ионами патрия, и увеличивается субстрат для действия тиазидон и 
«петлевых» мочегонных средств на нижележащие отделы канальца 1нчіз 
рона. Кроме того, диакарб подщелачивает мочу и этим замедляет реай 
сорбцию тиазидов и «петлевых» диуретиков из первичной мочи, в кото 
рой только их действие и осуществляется. 


' В большинстве случаев метаболический алкалоз является следствием понижения об 
щего уровня калия в организме и внутрисосудистого объема или высокого уровня мине 
локортикондов. В этих случаях ингибиторы карбоангидразы использовать нельзя (!). 

? Опасно назначать ингибиторы карбоангидразы при циррозе печени, так как подщели 
чивание мочи снижает выведение с ней аммония и способствует развитию печеночной ан 
цефалопатии. 


Глава 16 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ГИПЕРАКТИВНОСТИ ДЕТРУЗОРА 
И УРГЕНТНОГО НЕДЕРЖАНИЯ МОЧИ 


Детрузор — мышечный слой мочевого пузыря, основной его функ- 
циопальный элемент. Детрузор включает в себя три взаимосвязанных 
микроструктурных компопента: один — для генерации сокращений 
(обеспечивают гладкомышечные клетки), другой — для их модуляции 
(обеспечивают находящиеся в мышечном слое нервные сплетения и их 
пейроэффекторные синапсы), а третий — для координации функцио- 
нальной активности детрузора и наружного сфинктера (обеспечивает 
микционное сокращение детрузора, то есть синхронизированное и сум- 
мировапное сокращение всех составляющих детрузор пучков и волокон, 
что способствует растяжимости мочевого пузыря). 

Гиперактивность детрузора — повышение его сократительной ак- 
тивности в фазу наполнения мочевого пузыря, проявляющееся наличием 
непроизвольных сокращений детрузора, спонтанных или после провока- 
ции, которые не могут быть подавлены волевым усилием. В качестве про- 
вокационных тестов могут выступать изменение положения тела пациен- 
га, быстрое наполнение мочевого пузыря во время цистометрии, кашель, 
ходьба, прыжки и т. д. 

Если причиной гиперактивности детрузора является травма или опу- 
холь спинного мозга, грыжа межпозвоночного диска или какое-либо дру- 
гое неврологическое заболевание (опухоль или травма головного мозга, 
острое и хроническое нарушение мозгового кровообращения, рассеянный 
склероз, болезни Паркинсона, Альцгеймера и т. п.), то она обозначается 
термином гиперрефлексия детрузора. 

При отсутствии неврологической или другой патологии имеющуюся у 
больных гиперактивность детрузора обозначают термином «идиопатиче- 
ская нестабильность детрузора», частота которой повышается с воз- 
растом, что, по-видимому, обусловлено нарушением нервной регуляции 
детрузора и дегенеративными процессами в самом мочевом пузыре. У по- 
жилых людей даже выделяют отдельно гиперактивность детрузора с 
нарушенной сократимостью мочевого пузыря. Кстати, в раннем детстве 
нестабильность детрузора является физиологической, так как централь- 


456 


ное торможение микциониюто рефлекса Сцентр которого расположен в 
мосту) окончательно {фюрмируется к 2-3 летнему возрасту. Спижение 
тормозящих влияний со стороны ЦЧС у детей проявляется энурезом. 

Гиперактивность детручора в элачительной степени может быть связа 
па с наличием инфравеликальной обструкции из-за доброкачественной 
гиперилазии предстательной железы. Выявлена также связь между поз 
пикновепием гиперактинности детрузора и предшествующими операция 
ми на органах малого таза, воспалительными болезнями мочевого пу 
зыря. 

Таким образом, основной причиной развития гиперактивности детру 
зора является полный или частичный выход детрузора из-под централь 
пого первного контроля и обеспечение сократительной активности за счет 
впутренних, присущих самому детрузору механизмов. Гиперактивност», 
детрузора — диагноз, который ставят только по результатам уродинами 
ческого исследования. Уродинамически гиперактивность детрузора ха 
рактеризуется увеличением детрузорного давления более 15 см вод. ст. с 
числом мочеиспусканий за 2 ч более 8. 

Клиническими симптомами гиперактивности детрузора являются пол 
лакиурия, императивные (иовелительные) позывы к мочеиспусканию и 
ургентное недержание мочи. 

Ургентное недержание мочи представляет собой непроизвольное под 
текание мочи вследствие нсудержимого императивного позыва на мочене 
пускание. Поэтому иногда такой вид недержания мочи еще называют ие 
удержанием мочи. 

Ургентное недержание мочи — сложное многофакторное не самостоя 
тельное заболевание, а проявление различных патологических процес 
сов, подходы к лечению которых существенно различакится. 

Следует подчеркнуть, что недержанием мочи страдают 15-30% взр 
лых людей, чаще женщины и люди пожилого возраста. При этом в 
55—65% случаев причиной недержания мочи является гиперактивность 
детрузора, а само недержание мочи является ургентным'. 

Недержание мочи представляет собой серьезную социальную пробле 
му, так как существенно снижает качество жизни, приводя к социальной 
дезадаптации и нередко — к инвалидизации. 


' Выделяют и другие типы недержания мочи: стрессовое (подтекание мочи при попы 
шении внутрибрюшного давления в отсутствие позыва на мочеиспускание и сокращения 
детрузора), недержание переполнения (подтекание мочи, связанное со сверхрастяжением 
мочевого пузыря, на фоне гипоактивности детрузора), смешанное, транзиторное (про 
меннос подтекание мочи, возникшее под действием каких-либо внешних факторов 
острый цистит; атрофический уретрит: прием диуретиков, альфа-адренолитиков или 111, 
фа-адреномиметиков, антихолинергических средств, антагонистов кальция и т. д.}. Пот 
му перед началом лечения важно определить тип недержания мочи с помощьк» уродвиами 
ческих (урофлоуметрия — метод оценки объемной скорости тока мочи; цистомегрия 
метод оценки фуикциопального состояния мочевого пузыря; цистометрия наполнения 
метод, характеризующий фазу наполнения микционного цикла и позволякиций выявить 
непроизвольную активность детрузора; профилометрия — метод оценки виутриуретраль 
ного давления в покое и при сгресс-провокациях: вндесуродинамика — метод диагиостики 
гиперактивности детрузора, детрузорно-сфипктерной диссинергии. уретральной недостА 
точности, инфравезикальпой обструкции, нарушения сократимости или растяжимости дет 
рузора ит. п.) и яругих урологических, а также неврологических и гинекологических ме 
тодов обследования. Терапия разных типов недержания мочи отличается друг от друга. 
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16.1. КЛАССИФИКАЦИЯ ПРЕПАРАТОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ГИПЕРАКТИВНОСТИ 
ДЕТРУЗОРА И УРГЕНТНОГО НЕДЕРЖАНИЯ МОЧИ 


• Препараты, снижакицие эфферентную стимуляцию детрузора: 
холинолитики — троспнума хлорид, толтеродин (детрузи- 
тол), пропантелин, дицикломин, флавоксат, солифенацин; 

— холинолитик с миотропным действием — оксибутинин (дрип- 
тан); 
трициклические антидепрессанты с холинолитическим действи- 
ем — имипрамин, амитриптилин, дулоксетин; 
альфа!-адреноблокаторы — тамсулозин = омник, альфузозин = 
дальфаз = ксатрал, доксазозин = кардура. 

Эти группы препаратов обладают наибольшей эффективностью в дече- 
нии ургентного недержания мочи. Их называют препаратами «первой ли- 
нии». Препараты всех других, ниженазванных групп, из-за недостаточ- 
пой эффективности или выраженных нежелательных эффектов, необхо- 
димо применять только в особых случаях и с осторожностью. 

ингибитор высвобождения ацетилхолина — ботулин-А токсин = 
ВТХ-А. 

* Препараты, снижающие чувствительность мочевого пузыря: капсаи- 
цин, рецинфератоксин, баклофен. 

• Препараты, снижающие амплитуду нестабильных сокращений моче- 


вого нузыря: 
блокаторы кальциевых каналов — нифедипин, теродилии; 
активатор открытия калиевых каналов — пинацидил; 


— бета-адреномиметик — тербуталин. 
* Препараты, повышающие уретральный тонус: 
— непрямой адреномиметик — эфедрин. 

• Препараты, снижающие мочеобразование: десмопрессин (мини- 
рин). 

Цель патогенетической фармакотерапии заключается не только в 
устранении беспокоящих больного симптомов, но и в улучшении уроди- 
намических показателей, то есть снижении активности детрузора, увели- 
чении функциональной емкости мочевого пузыря. 

Фармакотерапию часто сочетают с немедикаментозными методами ле- 
чения (тренировка мочевого пузыря, упражнения для тазовых мышц с 
применением метода биологической обратной связи, электрическая сти- 
муляция). 

Весьма эффективно назначение комбинации препаратов нескольких 
групп, например оксибутинина и имипрамина; однако при этом необхо- 
димо учитывать возможность нотенцирования нежелательных эффектов. 

Обычно начальные дозы препаратов относительно низкие, затем их 
повышают в зависимости от достигаемой эффективности и переносимости 
лечения. 

Продолжительность терапии гиперактивности детрузора обычно со- 
ставляет 3 месяца. После отмены препаратов лечебный эффект обычно 
сохраняется несколько месяцев, реже — дольше. Возможно проведение 
повторных курсов терапии. 
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Эффективность применения лекаретвенных ередетв можно оценить, 
ориентируясь па жалойы больных, днениик моченепускания, рай тест 
(определение количества хернемой мочи), уродинамнческие методы об 
следования и т, п. 

Хирургическое ленение гиперактивности мочевого пузыря (демерна 
ция или пластика пузыря, мизегомия детрузора) применяют относитель 
по редко и только в том случае, если консервативная терапия оказалась 
неэффективной. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ ГРУПП 
И ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


16.2. ПРЕПАРАТЫ, СНИЖАЮЩИЕ ЭФФЕРЕНТНУЮ 
СТИМУЛЯЦИЮ ДЕТРУЗОРА 


16.2.1. ХОЛИНОЛИТИКИ 


В детрузоре человека обнаружены только М, и М; субтипы М холино 
рецепторов в соотношении 3:1. Несмотря на преобладание в мочевом пу 
зыре М,-холинорецепторов, есть данные, показывающие, что именно 
Мз-рецепторы опосредуют сокращение детрузора. Однако к настоящему 
времени селективные М;-холинолитики еще не применяют в клинической 
практике, поэтому используют неселективные М-холинолитики, которые 
могут вызывать нежелательные эффекты. К их числу относят: гипосали 
вацию (сухость во рту), тахикардию, сонливость, головокружение, запор 
(иногда диарею), повышение внутриглазного давления, мидриаз, пару 
шение аккомодации, артериальную гипотензию. Эти лекарственные сре 
дства противопоказаны больным с закрытоугольной глаукомой, а также с 
инфравезикальной обструкцией (так как иногда ухудшают отток мочи ия 
мочевого пузыря), обструкцией кишечника, мегаколоном, язвенным ки 
литом, импотенцией. У пациентов развивается замедленная реакция, и 
надо проявлять осторожность при вождении автомобилей или при работе 
с опасными механизмами. 

Эффект антихолинергических препаратов будет заключаться в торм 
жении непроизвольных сокращений мочевого пузыря. При этом будет 
повышаться объем наполнения мочевого пузыря к моменту возникнове 
ния первого позыва на мочеислускание и максимальная емкость мочевого 
пузыря, снижаться амплитуда непроизвольных сокращений. 

Важно подчеркнуть, что антихолинергические препараты редко при 
водят к полному исчезновению непроизвольной активности детрузора. 
Данный феномен называют «атропиновой резистентностью» детрузора. 
По-видимому, это происходит из-за того, что значительная часть мей 
ротрансмиттеров, обеспечивающих сокращение мочевого пузыря, являет 
ся нехолинергическими и неадренергическими. Кстати, это может быть 
основанием для назначения при гиперактивности мочевого пузыря ие 
скольких препаратов с различными механизмами действия. 

Названные выше холинолитики не назначают до 18 лет (в особых слу 
чаях — до 12 лет); у беременных их применение возможно только по 
строгим показаниям (в экспериментальных исследованиях установлено 
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проникновение через плаценту п ограпиченных количестнах 5; женщинам, 
получающим данные препараты, кормить детей грудным молоком пе ре 
комепдуется. 

При одновремениом применении с троспиума хлоридом усиливаются 
антихолинергические эффекты амантадина, три: и теграциклических ан 
тидепрессантов, нейролентиков, других парасимпатолитиков, хинидина, 
аптигистаминных средств, дизопирамида. 

Троспиума хлорид 

Четвертичное аммониевое соединение с М- и, в меньшей степени, 
Н холинолитическим действием. Препарат эффективен и при моторной, 
и при сенсорной формах гиперактивности детрузора. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь 2 раза в сутки. Мак- 
симальный эффект наблюдают через 3 недели. 

Толтеродин (детрузитол) 

Близок по своей клинико-фармакологической характеристике к трос- 
пиума хлориду. При этом следует отметить, что изучены ферменты био- 
трансформации толтеродина. Ими оказались цитохромы — СУРЗА4 
и СУР2Д6б. При проведении исследований обнаружено, что до 17% паци- 
ентон имеют повышенную активность данных ферментов, что может объ- 
яспять «толерантность» к препарату некоторых людей. Кроме того, суще- 
ствует пролонгированная лекарственная форма толтеродина, которая об- 
ладаст более высокой эффективностью и благоприятным профилем 
белопасности, чем обычная форма препарата. 

Эффективность пропантелина, дицикломина и флавоксата ниже, а 
переносимость существенно хуже, чем указанных выше двух М-холино- 
ЛИТикоОв. Вследствие этого применение данных препаратов ограничено. 

В настоящее время проходит клиническое испытание новый уроселек- 
тивный антимускариновый препарат — солифенацин. Его назначают 
| раз в сутки при идиопатической гиперактивности мочевого пузыря. 


16.2.2. ХОЛИНОЛИТИК С МИОТРОПНЫМ ДЕЙСТВИЕМ 


Оксибутинин (дриптан) 

Обладает антихолинергическими свойствами и одновременно папаве- 
рипо-подобным спазмолитическим эффектом. Механизм спазмолитиче- 
ского действия заключается в блокировании проникновения ионов каль- 
ция в гладкие мышцы. 

Оксибутинин улучшает как субъективные параметры мочеиспускания 
(частоту мочеиспусканий и императивных позывов), так и объективные 
(уменьшает максимальное давление детрузора во время наполнения, уве- 
личивает объем наполнения мочевого пузыря к моменту возникновения 
первого позыва на мочеиспускание и максимальную емкость мочевого пу- 
зыря). Эффективность оксибутинина ниже у пожилых больных, что объ- 
ясняется снижением у них растяжимости мочевого пузыря в связи с деге- 
неративными процессами в детрузоре. У детей препарат разрешен с 
5 лет. Оксибутинин нельзя применять у беременных и кормящих жен- 
щин. 

Фармакокинетика. Оксибутинин является третичным амином. Он хо- 
рошо абсорбируется из желудочно-кишечного тракта при приеме внутрь 
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(через рот). Эффект паетунает через 1 ч. Препарат подвергается био 
трансформации в печени Некоторые метаболиты Спаиример, М десе 
тил-оксибутинин) оказынаюг токсическое влияние па организм. У окси 
бутинина относительно короткий пернод полуэлиминации — около З ч, 
Поэтому продолжительность его действия пебольшая, и сго можно при 
нимать на короткое время — на время социальных мероприятий, таких 
как вечера, приемы, спектакли и т. и. Кратность приема и дозы препара- 
та могут существенно колебаться. Средняя частота назначения составля 
ет 2—3 (реже 4) раза в сутки. При ночном энурезе последнюю дозу следу 
ет принимать непосредственно перед сном. Индивидуальный подбор 
дозы занимает определенный период времени. Оптимальной считают 
лозу, дающую нужный эффект при минимальных нежелательных эффек 
тах. Продолжительность лечения — не менее 3 месяцев. 

При плохой переносимости оксибутинина или при невозможности его 
использования внутрь препарат применяют интравезикально (внутрипу 
зырно). Меньшая выраженность нежелательных эффектов (см. выше 
«Холинолитики») после интравезикального введения оксибутинина, не 
смотря на достижение высокой концентрации в плазме, указывает па то, 
что за возникновение нежелательных эффектов после перорального при 
менения ответственны метаболиты, образующиеся в печени. 

При интравезикальном введении таблетку 5 мг оксибутинина раство 
ряют в 30 мл стерильной воды, затем этот раствор вводят в мочевой пу 
зырь 2—3 раза в день путем катетеризации. Такое применение препарата 
иногда затруднено вследствие технических сложностей при катетериза 
ции и невозможности пациентами удерживать даже незначительное ко 
личество жидкости в мочевом пузыре. Кроме того, при таком пути введе 
ния существует опасность инфицирования органов мочевыделительной 
системы. 

Ректальное введение в виде суппозиториев или трансдермальное при 
менение представляют собой еще другие альтернативные варианты, кото 
рые являются более приемлемыми у отдельных пациентов ио сравнению 
с введением оксибутинина внутрь или интравезикально. 

Нежелательные эффекты и противопоказания — см. выше «Холино 
ЛИТИКИ». 

Вместе с положительным эффектом при применении оксибутинина, 
особенно в больших дозах, может наблюдаться затруднение мочеиспуска 
ния и увеличение количества остаточной мочи за счет резкого снижения 
сократительной активности детрузора, Кроме того, при интравезикаль 
ном и ректальном введениях препарат может оказать местное анестези" 
рующее действие. 


16.2.3. ТРИЦИКЛИЧЕСКИЕ АНТИДЕПРЕССАНТЫ 
С ХОЛИНОЛИТИЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ 


Имипрамин 

Угнетает обратный нейрональный захват норадреналина и серотони- 
на, в равной степени, в головном мозге. Препарат обладает антихолинер- 
гическим и антигистаминным действием. 
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Имипрамин оказывает питидиурегическое действие (главным образом 
при ночном недержании мочи), что связано, по видимому, с антихоли 
нергической активностью, а также с центральной блокадой захвата серо- 
топива. У препарата есть седатинная и апальгезирующая активность 
(центрального генеза). 

С осторожностью применяют имипрамин у пациентов с пониженной 
судорожной готовностью; в период лечения стероидными гормонами; при 
феохромоцитоме и нейробластоме из-за риска развития гипертонического 
криза; при гипертиреоидизме; сахарном диабете (требуется коррекция 
режима дозирования гипогликемизирующих препаратов); а также во П и 
1 триместрах беременности. 

Препарат не рекомендуют для приема впутрь детям в возрасте до 6 
лет, внутримышечно — детям до 12 лет. 

В период лечения следует воздержаться от потенциально опасных ви- 
дов деятельности, требующих повышенного внимания, быстрых психо 
моторных реакций. 

Имипрамин не следует применять одновременно с симпатомиметиче- 
екими средствами и с хипидиноподобными антиаритмическими препара- 
тами, его можно использовать не ранее чем через 14 дней после отмены 
ипгибиторов моноаминоксидаз (ИМАО). 

При совместном назначении имипрамина с исихотропными средства- 
ми, угнегающими центральную первную систему, возможно значительное 
усиление названного эффекта, а также гипотензивного действия и угнете- 
ния дыхания. Имипрамин потенцирует действие антихолинергических 
препаратов. При сочетанпом применении © циметидином может быть за- 
медление метаболизма имипрамина, повышение его концентрации в кро 
ни и развитие нежелательных эффектов (см. ниже). 

Фармакокинетика. Имипрамин при ночном недержании мочи назна- 
чиютг впутрь 1 раз в сутки за 1 ч до сна, иногда его вводят виутримышеч- 
но. При депрессии кратность назначения может быть больше (3—4 раза в 
сутки). При приеме внутрь препарат хорошо абсорбируется из желудоч- 
но кишечного тракта. Биодоступность составляет 29-77%. Максималь- 
ная концентрация в плазме крови достигается через 1—2 ч после приема 
внутрь и через 30—60 мин после внутримышечного введения. Связыва- 
ние с белками плазмы крови составляет 76—95%. Имипрамин быстро рас- 
пределяется в тканях, легко проникает через гематоэнцефалический 
барьер; избирательно накапливается в головном мозге, почках и печени. 

Препарат интенсивно метаболизирустся в печени. Так, соотношение 
между дезметилимипрамином, активным метаболитом, и самим имипра- 
мином в плазме крови составляет приблизительно 1:10. 

В течение 24 ч до 40% дозы имипрамина выделяется с мочой в виде не- 
активных метаболитов, 1—2% в неизмененном виде; около 20% выво- 
дится с желчью. Период полузлиминации варьирует от 4 до 24 ч. При на 
рушенной функции печени и/или почек необходима коррекция режима 
дозирования. 

Нежелательные эффекты 

• Тремор, первозность, двигательное беспокойство, нарушение сна, 
очень редко — шум в ушах, судороги. 

• Тахикардия, артериальная гипотензия, головокружение вследствие 
ортостатической гипотензии, редко ·· аритмии. 
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• Кожная сыпь, зуд, фичженеибилизация, отечноеть лица и языка, 
зозинофилия. 

Все аллергические реакции возникают редко. 

• Снижение содержания белка в сыворотке крови, холестатическая 
желтуха (редко). 

• Гинекомастия, галакторея (редко). 

• Агранулоцитоз (очень редко). 

• Сухость слизистых оболочек, парушение аккомодации, боли в гла 
зах, запоры, нарушения мочеиспускания и другие эффекты, обусловлен 
ные антихолинергической активностью. 

Амитриптилин — см. гл. 2.15 и 3.2. 

Дулоксетин 

В настоящее время иачали использовать для лечеция недержания 
мочи дулоксетин — ингибитор обратного захвата пресинаптическими 
окончаниями серотонина и норадреналина, влияющих на центры конг» 
ля мочеиспускания в пояснично-крестцовом отделе спинного мозга (ядра 
Онуфа). В этих ядрах осуществлястся интеграция активности сфинктера 
и мочевого пузыря. При накоплении в синаитической щели серотонина 
снижается активность сокращения мочевого нузыря, а при накоплении 
норадреналина повышается тонус сфинктера. 

Показания к применению. Смешанные формы (ургентное и стрес 
совое педержание мочи, часто имсющее место у женщин старшего воз 
раста). 


16.2.4. АЛЬФА, -АДРЕНОБЛОКАТОРЫ 


Эти препараты, в отличие от всех предыдущих, снижают симитома 
тику при расстройствах мочеиспускания, связанных с наличием гипер 
плазии предстательной железы у мужчин, оказывают влияние на ги 
перактивность детрузора, возникающую на фоне инфравсзикальной об 
струкции. Обструктивный и необструктивный гиперактивный детрузор 
различают только по наличию миогипертрофии в первом случае. Приме 
нение альфа,-адреноблокаторов позволяет получить положительный кли 
нический эффект почти у 70% больных. При этом он развивается быетро, 
как правило, уже к 8—14-му дпю от начала терапии. Показана также пр 
фективность альфа, -адреноблокаторов и у мужчин, и у женщин с типе 
рактивностью мочевого пузыря в других случаях. К сожалению, после 
прекращения лечения альфа, -адреноблокаторами все показатели клипи 
ческого течения заболевания, как правило, постепенно возвращаются к 
исходному уровню. 

Клинический опыт применения селективных альфа; адреноблокато 
ров у беременных женщин и детей отсутствует. 

Тамсулозин (омник) 

Блокатор постсинаитических альфа!-адренорецепторов гладких мышц 
предстательной железы, шейки мочевого пузыря, простатической части 
уретры. В результате спижается тонус гладких мышц указанных образо 
ваний, облегчается отток мочи. Одновременно уменьшаются симптомы 
обструкции и раздражения, связанные с доброкачественной гиперилази 
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ей предстательной желеиы. Герапептический эффект проявляется при 
близительно через 2 недели от начала лечения. 

Тамсулозин называют проетатоеелективным блокатором, так как пре 
обладающими {70% от общего числа реценторов) в простате являются 
альфа, „-реценторы. 

Значительно меньше выражена у тамсулозина способность блокиро 
вать альфа,в адренорецепторы гладких мышц сосудов, поэтому действие 
на системное артериальное давление незначительно. 

Фармакокинетика. Тамсулозин назначают внутрь 1 раз в сутки после 
завтрака. Он быстро и практически полностью всасывается из желудоч- 
но кишечного тракта. Максимальная концентрация активного вещества в 
плазме достигается через 6 ч. Связывание с белками плазмы крови 
99%. Объем распределения незначителен и составляет 0,2 л/кг. 

Тамсулозин медлеино биотраисформируется в печени с образованием 
фармакологически активных метаболитов, сохраняющих высокую селек: 
ТИВНОСТЬ К альфа, -адренорецепторам. Большая часть активного вещест- 
ва присутствует в крови в неизмененном виде. 

Период полузлиминации тамсулозина при однократном приеме — 
10 ч. Выводится препарат почками (9% — в неизмененном виде). 

Нежелательные эффекты 

• Головокружение, ортостатическая гипотензия, ощущение сердцебие- 
пия (редко). 

• Головная боль, астения, сонливость. 

* Ретроградная эякуляция. 

• Тошнота, 

• Кожная сыпь, зуд. 

Взаимодействие. При одновременном применении тамсулозина є ци- 
метидином отмечено некоторое повышение концентрации тамсулозина в 
плазме крови, а с фуросемидом — снижение концентрации; с другими 
альфа, адреноблокаторами или блокаторами кальциевых каналов воз- 
можно выраженное усиление гипотензивного эффекта. Диклофенак и 
варфарин могут несколько увеличить скорость элиминации тамсулозина. 

Альфузозин (дальфаз, ксатрал) и доксазозин (кардура) 

Эти препараты называют уроселсктивными антагонистами всех подти - 
пов альфа, рецепторов. Они, так же как и тамсулозин (омник), ВЛИЯЮТ 
на динамический компонент нарушения мочеиспускания, который обу- 
словлен стимуляцией альфа, -адренорецепторов. При этом повышается 
товус гладкомышечных структур мочепузырного треугольника, шейки 
мочевого пузыря, задней уретры и простаты, 75% клеточного объема ко- 
торой составляет гладкая мускулатура. 

Альфузозин и доксазозин оказывают более выраженное гипотеизив- 
ное влияние, чем тамсулозин, и имеют некоторые фармакокинетические 
особенности. 

Альфузозин назначают внутрь 2—3 раза в сутки. Оп хорошо всасыва- 
ется из желудочно кишечного тракта. Прием пищи не оказывает влияния 
на абсорбцию активного вещества. Максимальная концентрация в плазме 
крови достигается через 2—3 ч. Биодоступность составляет более 60%. 
Связывание с белками плазмы крови колеблется около 90%. Препарат 
биотрансформируется в печени. 15-30% неактивных метаболитов выво- 
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дится с мочой, 791% ос фюкалиями, 11% алырузолина выводится с 
мочой в неизмененном виде Период полуэлиминации около 6 ч, 
У большых старше 72 лет отмечают более высокую плазменную кон 
центрацию и биодоступность альфузозина (возможно, за счет снижения 
его метаболизма в печени), У больных с выраженными нарушениями 
функции почек отмечают увеличение клиренса альфузозина (возможно, 
за счет меньшего его связывания с белками плазмы крови). 
Доксазозин, в отличие от альфузозина, имеет более длительный пери 
од полуэлиминации (около 20 ч) и меньшую кратность назначения 
і раз в сутки. 


16.2.5. ИНГИБИТОРЫ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ АЦЕТИЛХОЛИНА 


Ботулин-А токсин (ВТХ-А) 

Тормозит высвобождение ацетилхолина из пресинаптических оконча 
ний, вследствие чего нормализуется мышечный тонус. 

В урологической практике ВТХ-А применяют в виде внутрипузыримх 
инъекций (в среднем 30 точек) под цистоскопическим контролем. 

Показания к применению: рефрактерность при гиперактивности мо 
чевого пузыря, нейрогенный мочевой пузырь, сфинктерные дисфункции. 

ВТХ-А противопоказан при мочевой инфекции и гинерчувствительно 
сти, хотя лишь у 2% пациентов образуются антитела к ботулину. 


16.3. ПРЕПАРАТЫ, 
СНИЖАЮЩИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ 


Капсаицин и рецинфератоксин (РТХ) 

Капсаицин — экстракт жгучего перца рода Сарѕісит. Рецинфераток 
син (РТХ) — вещество, в 1000 раз превышающее по стелени «жгучести» 
капсаицин. 

Эти препараты обладают бифазным воздействием на чувствительные 
афферентные волокна мочевого лузыря. Вначале, при попадании па 
стенку пузыря, они вызывают короткое острое возбуждение, а затем дли 
тельную десентизацию. 

Капсаиция и рецинфератоксин назначают в виде инстилляций в моче 
вой пузырь. При этом возникает сильная боль, поэтому лечение обычио 
проводят под общей анестезией, 

Показание к применению; гиперрефлексия детрузора. 

Баклофен 

В качестве афферентного ингибитора при гиперрефлексии детрузора 
чаще применяют баклофен, который вызывает депрессию моно- и поли 
синаптических мотонейронов, а также вставочиых нейронов на уровне 
спинного мозга. О фармакодинамике, фармакокинетике и нежелатель 
пых эффектах баклофена — см. гл. З. 
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Ее: 


16.4. ПРЕПАРАТЫ, СНИЖАЮЩИЕ АМПЛИТУДУ 
НЕСТАБИЛЬНЫХ СОКРАЩЕНИЙ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ 


Эти лекарственные средства ие рекомендованы для широкого исполь 
зования у больных с гиперактивностью детрузора, что связано с малым 
количеством клинических исследований, недостаточно высокой их кли 
нической эффективностью и большой частотой возникновения нежела- 
тельпых эффектов. Так, блокаторы кальциевых каналов (нифедипин, 
теродилин) часто вызывают артериальную гипотензию, дискомфорт в 
эпигастральной области, диарею, тошноту, сухость во рту, желудочковые 
аритмии (1). Прием активаторов открытия калиелых каналов (пинациди- 
ла) приводит к существенному снижению как систолического, так и диа- 
столического давления, а также к кардиоваскулярной токсичности, При 
использовании бета-адреномиметиков (тербуталина) очень часто возни- 
кают сердцебиение, тахикардия, тремор рук. 


16.5. ПРЕПАРАТЫ, | 
ПОВЫШАЮЩИЕ УРЕТРАЛЬНЫЙ ТОНУС 


Эфедрин 

Эфедрин – непрямой адреномиметик. Препарат путем стимуляции 
алыра и бета. адреиергических рецепторов повышает уретральный тонус 
и давление закрытия уретры, а также способствует повышению емкости 
мочевого пузыря. 

Кроме того, он оказывает стимулирующее влияние па центральную 
нервную систему, поэтому сон стаповится менее глубоким, облегчается 
просынание при появлении позывов к мочсиспусканию, 

Опыт применения данного препарата у больных с гиперактивностью 
детрузора пока еще незначителен. Следуст отметить, что к препарату раз- 
вивается быстрое привыкание (тахифилаксия), его прием может сопрово- 
ждаться серьезными нежелательными эффектами (сердцебиением, арит- 
миями, значительным повышением артериального давления, возбужде- 
нием, бессонницей, тремором конечностей и т. п.) и возникновением 
исихической и физической зависимости (наркомании). 


16.6. ПРЕПАРАТЫ, 
СНИЖАЮЩИЕ МОЧЕОБРАЗОВАНИЕ 


Десмопрессин (минирии) 

Синтетический аналог вазопрессина, оказывает выраженное аптидиу- 
ретическос действие. Препарат усиливает реабсорбцию воды из дисталь- 
ных канальцев почек, одновременно повышая относительную осмотиче- 
скую плотность мочи, Это способствует уменьшению частоты мочеиспус- 
каний. 

Следует отметить, что у большинства людей с первичным моносимито- 
матическим энурезом во время сна содержание в плазме крови антидиу- 
ретического гормона не увеличивается, тогда как у людей, не страдаю- 
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щих этим недугом, оно повыя. В результате этого у людей с энуре 
зом во время сна отмешиют относительную полиурию. 

Десмопрессии имеет шесьма ограниченную область применения. Он 
ласт лечебный эффект у 65% людей с эпурезом. Это осповное для него 
показание. Продолжительноеть курса терапии колеблется от З до 12 ме 
сяцев. Препарат применяют как в виде монотерании, так и в составе ком 
илекспой терапии, 

Фармакокинетика. Десмопрессин назначаюг интраназально перед 
сном. В особых случаях, при отеке слизистой оболочки носа и выражен 
ном рините, рекомендуют сублинтвальнос сго использование. Всасына 
ние препарата составляет 10—20%. Данный препарат пельзя принимать 
внутрь, так как он разрушается в желудочно: кишечном тракте. Макси 
мальная концентрация активного вещества в плазме достигается черга 
0,5—4 ч. Препарат можно вводить подкожно, внутримышечно или внут 
ривенно. Десмопрессин биотрансформируется в тканях. Период полуэли 
минации в медленной фазе — 8 мин, в быстрой фазе — 75 мии. 

Нежелательные эффекты 

» Головная боль, головокружение, возможны нарушения сознания, 
кома. 

• Тошнота, рвота, нарушение слюноотделения, гастроэнтерит, кишеч 
ные колики. 

• Умеренное повышение артериального давления. 

• Ринит, отек слизистой оболочки носа, конъюиктивит. 

• Олигурия, увеличение массы тела, гипонатриемия. 

• Кожная сыпь. 

Взаимодействие. Индометацин может повышать интенсивность (но не 
длительность) действия десмопрессина. Средства, которые обладают спо 
собностью увеличивать высвобождение антидиуретического гормона или 
повышают чувствительность к нему рецепторов (в том числе трицикличе 
ские антидепрессанты, хлорпромазии, карбамазепин, галоперидол, вин 
кристин, клофибрат, хлорпропамид и др.), могут вызывать аддитивный 
антидиуретический эффект, что увеличивает риск задержки жидкости. 
И наоборот, этанол, клофелин и препараты лития уменьшают эффектив 
ность десмопрессина. 

Критерии эффективности и безопасности применения препаратов, 
используемых для лечения гиперактивности детрузора и ургентного ис- 
держания мочи 

Лабораторные: определение количества остаточной мочи, общий ана 
лиз мочи, клипический и биохимический анализ крови. 

Параклинические: уродинамические, эндоскопические, реитгенологи 
ческие, ультразвуковые и другие методы обследования. 

Клинические: учет динамики состояния больного и нежелательных ре 
акций на препарат. Крайне важна ежедневная оценка терапии самим 
больным. 


Глава оиз 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СРЕДСТВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ 
ПРИ НАРУШЕНИИ ПРОЦЕССОВ 
СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ 


В оргапизме в динамическом равновесии находятся свертывающая и 
аптисвертывающая системы. Система свертывания крови состоит из 
тромбоцитов и содержащихся в них пластиночных факторов (аденозин- 
дифосфата, З факторов тромбоцитов, фактора Виллебранда, тканевого 
тромбопластина, серотонина, антиплазмина, ретрактозима, фибронек- 
тина, тромбоспондина и др. }, а также из плазменных белков, синтези- 
рующихся в клетках печени (протромбина, проконвертина, антигемо- 
фильных глобулинов, тромботропина, фибриногена и др.). Антисвер- 
тывающая система представлена плазмином (фибринолизином) — 
протеолитическим ферментом, находящимся в крови в неактивном со- 
стоянии (плазминоген); белками плазмы крови (протеинами С, $, анти- 
трембином ПТ), тормозящими процесс образования фибрина; а также ве- 
цествами, продуцируемыми (простациклин, тромбомодулин и др.) или 
фиксированными на эндотелиальных клетках (гепарин) и пр. 

При нарушенном равновесии между этими двумя системами может 
возникать либо повышенная кровоточивость, либо тромбообразование, 
либо сочетание того и другого явлений (при синдроме диссеминированно- 
го впутрисосудистого свертывания — синдроме ДВС). Все названные со- 
стояния требуют коррекции путем назначения лекарственных препара: 
тов, 

Необходимо подчеркнуть, что при лечении нарушений свертывания 
крови следует обязательно устранить их причину (гипоксию, ацидоз, вос- 
паление и т. п.). 

Лекарственные средства, влияющие на свертывание крови, делят на две 
основные группы — гемостатические и антитромботические препараты. 
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17.1. ГЕМОСТАТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ 


Данную группу условно делят па три подгрунпы: лекарства, способ 
ствующие агрегации бадгезии) тромбоцитов, тромбообразованию и 
уменьшающие активность фябринолитической системы. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


17.1.1. СРЕДСТВА, СТИМУЛИРУЮЩИЕ АГРЕГАЦИЮ 
И АДГЕЗИЮ ТРОМБОЦИТОВ 
(адроксон, серотонин, препараты кальция, этамзилат} 


Эти препараты влияют на сосудисто-тромбоцитарный компонент гемо 
статической системы организма. Их используют при микроциркулятор 
ном (капиллярном) типе кровоточивости. 


Критерии оценки эффективности и безопасности применения агре 
гантов 

Лабораторные: подсчет числа тромбоцитов (в норме 150-400 х 
10% л, кровоточивость возникает при уменьшении количества кровяных 
пластинок до 50 х 10% /л); выявление тромбоцитопатии (с помощью: а) ге 
молизат-агрегационного теста, который основан на способности гемоли 
зированных эритроцитов вызывать агрегацию тромбоцитов за счет нали 
чия в эритроцитах эритроцитина и аденозиндифосфата; 6) исследований 
агрегации и адгезии кровяных пластинок под влиянием разных индукто- 
ров — коллагена, адреналина, тромбина, аденозиндифосфата; в) цито 
метрии — изучение размеров и ультраструктуры клеток; следует подчер 
кнуть, что количество кровяных пластинок при тромбоцитопатиях всегда 
больше 70 х 10% л); определение уровня серотонина, 5-оксииндолуксуе 
ной кислоты, кальция в крови; изучение тромбоэластограммы (ретрак 
тографии); определение толерантности по отношению к гепарину (в пор 
ме около 135 с). 

Параклинические: ультразвуковое и ангиографическое обнаружение 
тромба. 

Клинические: определение длительности кровотечения (в норме по 
Дюку — от 1 до 7 мин); изучение эндотелиальных проб (симптом «щий 
ка», «жгута», «манжетки»); возникновение кожно-геморрагического сии 
дрома (наличие петехий, экхимозов, пятнисто-папулезной сыпи, носовых 
кровотечений и т. п.); изучение динамики пульсации сосудов, локальное 
повышение температуры тела, отек и т. п. симитомы возникновения 
тромбозов. 

Адроксон (хромодрен, адреноксил, семикарбазон) 

Фармакодинамика. Препарат является метаболитом адреналина, ли 
шенным способности стимулировать, в отличие от последнего, адреноре 
цепторы на гладкомышечных клетках сосудов и в сердце, поэтому он не 
повышает артериальное давление. 

Адроксон взаимодействует с альфа-адренорецелторами на поверхно 
сти тромбоцитов и затем, через посредство специального протеина ©, 
активирует фосфолипазу С (ФЛ С). Различают множество ФЛ С в мем 
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ТМТИХВИЛОН 1,00, ии ле" — тти ———м—м—мАЭАА 


бране н цитозоле тромбоцитов огличакицихся друг от друга субстратами 
и скоростью катализа дифосфата фосфатидилинозитола. Образовавшие 
ся в результате этого продукты катализа (ипозитолтрифосфат и диа 
цилглицерол) увеличивают концентрацию внутриклеточного несвязанно 
го кальция, освобождая его из бысгрообмениваемого пула клеточной 
мембраны и из медленнообмениваемого пула эндоплазматического рети 
кулума тромбоцитов. 

Кальций активирует протеазу, освобождающую актин из связанной, 
неактивной формы; фосфолипазу А», запускающую каскад арахидоновой 
кислоты с образованием мощных агрегантов (эндоперекисей, тромбокса- 
на Л,); образование фактора, активирующего тромбоциты, из фосфоли- 
индов их мембран. 

Кальций образует с кальмодулином комплекс, который активирует 
осфокиназу, фосфорилирующую легкие цепи миозина, после чего тот 
соединяется с актином. Образовавшийся актомиозин активирует сокра- 
гительный аппарат кровяной пластинки и освобождает из нее агрегирую 
щие факторы (аденозиндифосфат, фактор Виллебранда, эндоперекиси, 
тробоксан А, серотонин, фактор, активирующий тромбоциты, и т. п.), 
которые и обеспечивают взаимодействие тромбоцитов друг с другом и с 
клетками эндотелия. 

Фармакокинетика нс изучена. Препарат применяют местно, реже — 
внутрь (локальный эффект) и иногда подкожно или внутримышечно, 
3—4 раза п сутки. 

Взаимодействие. Адроксон можно сочетать с аминокаироновой кисло- 
гой, тромбином, а также с рутином, этамзилатом и другими веществами, 
нопижающими проницаемость сосудистой стенки. 

Пежелательные эффекты не обнаружены. 

Показания к применению. Паренхиматозные и капиллярные кровоте 
чения (травма, удаление миндалин, во время операций). Преларат назна- 
чают при кишечных кровотечениях, мелене новорожденных, при тромбо- 
цитопенической пурпуре с преимущественно кожно-геморрагическим 
синдромом. 

Серотонин 

В медицинской практике используют только сиптетические препараты 
серотонина. 

Фармакодинамика. Препарат активирует серотониновые, рецепторы 
на поверхности тромбоцитов, что приводит к вышсописанным процессам 
(см. Адроксон). Кроме того, серотонин, стимулируя свои рецепторы на 
эндотелиальных клетках, вызывает их сокращение, увеличиваются про 
межутки между ними, возрастает проницаемость сосудистой стенки для 
жидкой части плазмы крови. Происходит набухание ткани, сдавливаю- 
щее сосуды. Наконец, серотонин влияет на серотониновые; -рецепторы в 
гладких мышцах сосудов, вызывая их сокращение. Эти эффекты имеют 
существенное значение в антигеморрагическом действии препарата. 

Следует отметить, что рецепторы для серотонина находятся также на 
гладкомышечных клетках бронхов, желудочно-кишечного тракта, стиму 
ляция которых приводит к нежелательным эффектам (см. ниже). 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно или внутримышеч- 
но. Внутрь препарат назначать нельзя, так как он инактивируется специ- 
альшюй моноаминоксидазой, находящейся в стенке кишечника. Кстати, 
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экзогенио введенный серотонин достаточно быстро захаатынается и раз 
рушается названным ферментом и катехолортометилтрансферазой и в 
других тканях. Таким образом, 20—50% введенной дозы препарата пре 
вращается в Э-оксинндолуксусную кислоту. Однако это не единственный 
метаболит, серотонин часто можег траисформироваться н сульфаты и 
глюкурониды. В крови серотонин адсорбируется на тромбоцитах. рена 
рат не проникает в мозг через гематоэнцефалический барьер. Все назван 
ные метаболиты выводятся почками. Повторные введения пренарата 
можно производить не раньше чем через 4 ч, и не больше 4 раз в сутки. 
При заболеваниях почек опасность кумуляции препарата резко возраста 
ет, тем более что сам серотонин вызывает сиазм сосудов клубочков почек, 
что затрудняет его элиминацию. 

Взаимодействие. Серотонин нельзя комбинировать с ингибиторами 
моноаминоксидазы (ипразидом, пиаламидом, фуразолидоном); трицик 
лическими аитидепрессантами (имизином), так как они нарушают захват 
серотонина тканями; вазоконстрикторами (норадреналином, мезатоном, 
ангиотензинамилом); лекарственными средствами, часто вызывающими 
аллергические реакции (бензилленициллином и т. п.). 

Нежелательные эффекты. При внутривенном введении существует 
опасность возникновения тромбофлебитов; ипъекция препарата может 
сопровождаться бронхоспазмом, болями в животе, рвотой, поносом, ар 
териальной гипертензией, головной болью, болями в области сердца, сни 
жением диуреза и ир. 

Показания к применению. Используют препарат при геморрагиях, 
возникших на фоне тромбоцитоиений и тромбоцитопатий (болезнь 
Верльгофа, Виллебранда, Бернара—Сулье, тромбастения Гланцмана, по 
сле приема цитостатиков, пестероидных противовоспалительных средств, 
при пефрите, хронической почечной недостаточности, гепатите, циррозе 
печени и коллагенозах). 

Препараты кальция (кальция хлорид, кальция глюконат) 

Фармакодинамика. Кальций, как сказано выше, участвует в агрега 
ции и адгезии тромбоцитов, но кроме того, он активирует тромбин и фиб 
рин. Таким образом, кальций стимулирует образование и тромбоцитар 
пых, и фибринных тромбов. 

Следует заметить, что роль кальция в организме многогранна. Он уча 
ствует в процессах возбудимости и проводимости нервного импульса, ос 
вобождении медиаторов из пресинаптических окончаний, сокращении 
гладкой и поперечно полосатой мускулатуры, образовании костной тка 
ни, проницаемости сосудистой стенки, секреции, антителообразовании 
И Т. д. 

Фармакокинетика. Кальция глюконаг вводят внутривенно, внутри 
мышечно или внутрь перед едой, тогда как кальция хлорид можно при: 
менять только внутривенно или перорально (после еды). Биоусвоение из 
желудочно-кишечного тракта низкое, так как транспорт осуществляется © 
помощью специального белка. Экскреция всосавшегося препарата обес: 
печивастся почками. Кратность назначения — 3—4 раза в день. 

Взаимодействие. Опасно комбинировать препараты кальция с сердеч- 
ными гликозидами; при внутривенном введении — с антигипертензивны: 
ми средствами. При приеме кальция внутрь — с тетрациклинами, фтор: 
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хинолонами и некоторыми другими пренаратами — снижается биоусвое 
ние и последних, и кальция. 

Нежелательные эффекты. При энтеральном использовании возможно 
раздражение слизистой оболочки желудочно кишечного тракта, что мо 
жег привести к диспепсическим расстройствам; при внутривениом введе: 
нии — к падению артериальнюго давления. Подкожное или внутримы 
шечное введение кальция хлорида сопровождается болезненностью и вы- 
нываст некроз мягких тканей. 

Показания к применению. В основном препараты кальция применяют 
при кровотечениях, связанных со снижением его уровня в плазме крови 
(после переливания больших количеств цитратной крови и плазмозаме- 
нителей с низким содержанием кальция или без него). Иногда их назна 
чают при тромбоцитопатиях и тромбоцитопениях. 

Этамзилат (дицинон, циклонамин) 

Фармакодинамика. Препарат ингибирует эффекты простациклина, в 
связи с чем увеличивается агрегация тромбоцитов. Он стимулирует фер- 
мептные реакции тромбоцитов, их новообразование из мегакариоцитов и 
выход из депо. Умеренно ускоряет образование тканевого тромбопласти- 
на. В настоящее время это один из самых эффективных агрегантов. 
К тому же он способствует уплотнению базальной мембраны капилляров, 
увеличивая полимеризацию в ней гиалуроновой кислоты (т. е. препят- 
ствует расщеплению мукополисахаридов сосудистой стенки). Таким об- 
разом, этамзилат снижает хрупкость и проницаемость сосудов, уменьшая 
п трапссудацию, и экссудацию ЖИДКОЙ части плазмы. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутримышечно, впутривенно и 
назначаюг внутръ. Он хорошо абсорбируется и равномерно распределя- 
ется в различных органах и тканях в зависимости от степени их васкуля- 
ризации. Слабо связывается с белками и форменпыми элементами крови. 
При внутривенном введении гемостатический эффект начинается через 
5—15 мин, а при внутримышечном — через 30—40 мин, достигая макси- 
мума в обоих случаях через 1—2 ч, сохраняясь на достаточном тералевти- 
ческом уровне 4—6 ч, постепенно ослабевая и прекращаясь к 24 ч. При 
эптеральном применении максимальный эффект отмечается через З ч. 

Этамзилат выводится из организма почками в основном в неизменен- 
ном виде. Примерно через 4 ч препарат полностью экскретирует из орга- 
низма. Назначают 3—4 раза в день. 

Взаимодействие. Этамзилат пельзя смептивать с другими препаратами 
в одном ширице. 

Его можно комбинировать с аминокапроновой кислотой, викасолом, 
кальция хлоридом. 

Нежелательные эффекты. Головокружение и головная боль (только 
при введении препарата в большой дозе или при кумуляции на фоне по- 
чечной недостаточности). 

Показания к применению. Препарат наиболее эффективен при парен- 
химатозных и капиллярных кровотечениях, в основе которых лежат 
ангио. и капилляропатии, а также при вторичных кровотечениях, связан- 
ных с нарушением функции и уменьшением количества тромбоцитов (ге- 
моррагический диатез; диабетическая микроангиопатия; интра. и ззюсле- 
операционные кровотечения; носовые (эпистаксис}), кишечные, легочные 
и впутримозговые геморрагии; тромбоцитопеническая пурпура ит. п.). 
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17.1.2. СРЕДСТВА, УВЕЛИЧИВАЮЩИЕ ОБРАЗОВАНИЕ 
ФИБРИННЫХ ТРОМБОВ 
{тромбин, фибриноген, препараты витамина К) 


Эти препараты влияют на коагуляциопный компонент гемостатиче 
ской системы организма. Их используют ири гематомном типе кровото 
чивости, т. е. при коагулопатиях. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения коагу- 
лянтов 

Лабораторные: обнаружение дефицита конкретного фактора или 
группы факторов свертывающей системы крови требует тонкой лабора 
горной диагностики коагулопатического синдрома, что может представ 
лять объективные Трудности, ноэтому чаще используют суммарные код 
гуляционные тесты: определение времени свертывания крови (в порме по 
Ли-Уайту 5—10 мии), активированного — частичного тромбопластино 


вого времени <АЧТВ) — при лечении венозного тромбоза необходимо 
увеличение ЛЧТВ в 1,2—1,5 раза от нормального, при лечении арте 
риального тромбоза — в 1,5—2,5 раза (нормальный или контрольный 


уровень АЧТВ зависит от чувствительности используемого реактива), 
громбопластинового времепи или протромбинового индекса (в норме 
20—70%), тромбинового теста, микрокоагуляционного теста (в норме 
10—12 с), кальциевого времени (в порме 90—130 с), показателей тромбо 
эластограммы, определение толерантности по отпошению к гепарипу 
(в порме около 135 с), исследование мочи на наличие эритроцитов и 
кала — на скрытую кровь (проба Грегерсепа). 

Важнейшим критерием эффективности и безопасности применения 
антагонистов витамина К (например, варфарина и др.) является значение 
международного нормализованного отношения (МНО). Целевое значе 
пие МНО должно колебаться от 2 до З. Этот показатель лозволяет инди 
видуально подобрать режим дозирования. 

Нараклинические: ультразвуковое и ангиографическое обнаружение 
тромба. 

Клинические: обнаружение спонтанных кровоизлияний! в мягкие тка 
ни, внутрениие органы, полости; кишечиые, маточные и легочные кроно 
течения; длительные кровотечения из мест травм; возникновение симито 
мов тромбоза (локальное повышение температуры кожи, отек, трофиче 
ские язвы, исчезновение пульса выше тромбоза и т. п.). 

Тромбин 

Фармакодинамика, Препараг является протеолитическим ферментом, 
полученным из донорской крови. Он разрывает две специфические арги 
иил-гликолевые связи в молекуле фибриногена и отщепляет от ядра мо 
лекулы отрицательно заряженные фибринопеигиды А и Б, Этим тромбин 
уменьшает силы электростатического отталкивания и в присутствии ио 
нов кальция способствует образованию полимера фибрина (но происхо 
дит это только на поврежденной поверхности сосуда). К тому же тромбин 
активирует ХІ фактор, катализирующий процесс «сшивания» полимера 
фибрина, и специальные рецеиторы на поверхности тромбоцитов, что 


' Спонтанное кровотечепие возникает, когда уровень факторов коагуляции становитея 
ниже 5—10% от нормы. 
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приводит к экзоцитозу ия них наяванных ранее агрегирующих факторон 
(см. Адроксон). 

Фармакокинетика. Тромбин назначают местио, ингаляционно и 
внутрь. Для приема через рог содержимое амнулы растворяют либо в 
изогоническом растворе натрия хлорида, либо в растворе эпсилон амино 
капроновой кислоты и применяют 3—4 раза в день. Необходимо подчерк- 
нуть, что поступление препарата н кровоток должно быть исключено. 
Элиминация тромбина происходит под влиянием антитромбина Ш и пу: 
тем образования комплекса с тромбомодулином, белком, находящимся 
на поверхности нормального эндотелия. 

Взаимодействие. Препарат можно одновременно назначать с эпси- 
лон аминокапрововой кислотой и адроксоном. 

Показания к применению 

• Местно — при поверхностных кровотечениях. 

• Внутрь — при желудочных геморрагиях. 

. Ингаляционно — при кровотечениях из дыхательных путей. 

Фибриноген 

Фармакодинамика. Препарат является белком, полученным из донор- 
ской крови. Под влиянием тромбина он превращается в фибрин, являю- 
щийся основой тромба. Как и тромбин, фибриноген вызывает эффект и 
іп оао, и т о. 

Фармакокинетика. Препарат применяют местно и назначают внутри- 
венно. Перед употреблением фибриноген растворяют ех ѓетроғе в специ- 
пльпом растворе для инъекций, предварительно подогрев его до темпера- 
гуры 25—35 °С. Препарат вводят через систему для вливания с фильтром 
1 раз в сутки. Период его полуэлиминации колеблется от З до 5 суток. 

Взаимодействие. Фибриноген можно комбинировать с другими пре- 
паратами, влияющими на процессы свертывания крови. 

Показания к применению 

• Местно при кровотечениях препарат используют в виде фибринных 
пленок. 

• Различные состояния, характеризующиеся гипо- или афибриногене- 
мией! (преждевременная отслойка плаценты; диссеминированное внутри- 
сосудистое свертывание крови П и ПІ стадий; после операции на органах 
(предстательная железа, легкие и др.), ткани которых богаты проактива- 
тором; передозировка фибринолитических средств; массивное перелива- 
ние консервированной крови и плазмозаменителей). 

• Гемофилия (форма А), так как есть препараты фибриногена, содер- 
жащие антигемофильный глобулин А (УІ фактор свертывающей систе- 
мы крови). 

Препараты витамина К (фитоменадион, викасол) 

Различают витамин К, (филлохинон), поступающий в организм с рас- 
тительной пищей, и витамин К, (менахинон), содержащийся в продуктах 
животного происхождения и образующийся некоторыми кишечными бак- 
териями. 

В отличие от природного витамина К, (транссоединения), фитомена- 
дион — синтетический препарат, является радемической формой (смесью 


' Критический уровень фибриногена в крови 1-2 г/л. 
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гране и цисизомеров), но по биологической активности он сохраняет 
свойства природного витамина К, Сфиллохинона). 

Викасол — также спитетический аналог витамина К, но он водорас 
творимый; его рассматривают как витамин К, (менадион). Повышение 
коагуляции после нведения викасола развивается медленно, поскольку не 
сам препарат вызывает эффект, а образующиеся из него в печени витами 
ны К, и К. Кроме того, в повышенных дозах он обладает довольно выра 
женными окисляющими свойствами. 

Фармакодинамика. Препараты витамина К вызывают эффект только 
в организме, но не #2 ойхто. Витамин К в организме существует в виде 
гидрохинона, эпоксида и хинона, постоянно превращающихся в назван 
ной последовательности из одной формы в другую. В момент превраще 
ния гидрохиноновой формы в эпоксидную витамин активирует сиециаль 
ную карбоксилазу, которая карбоксилирует остатки глутаминовой кисло 
ты, содержащиеся в разных белках. После этого белки становятся 
активными. Так происходит активация факторов свертывающей системы 
крови (П — протромбина, УП — проконвертина, ІХ — антигемофильно 
го глобулина В, Х — тромботропина), а также протеинов С и $, обладаю 
щих антикоагуляционными свойствами, и белков, связывающих кальций 
(БСК) в плазме крови, в стенке кишечника, канальцах почек, в костях 
{остеокальцин) и пр. 

В отсутствие витамина К вышеназванные белки свертывающей систе 
мы крови синтезируются, но остаются неактивными. Это так называемые 
акарбокси ТІ, УП, ІХ, Х факторы". 

Акарбокси П обладает даже антагонистическими свойствами по отно 
шению к протромбину (он получил название ргоёет іпаисеа ойатіп К 
абѕепсе, или РУКА П). Активированные протеины С и $, взаимоде 
йствуя с фосфолипидами на поверхности тромбоцитов и эндотелиальных 
клеток, быстро инактивируют Ма (проакцелерин) и УШа (антигемофиль 
ный глобулин А) факторы, тормозя этим коагуляцию крови. В то же 
время они блокируют инактиватор тканевого активатора плазминогена, 
в результате освобождение последнего из эндотелия возрастает, что спо 
собствует фибринолизу. Следует подчеркнуть, что антикоагулирукицие 
свойства препаратов витамина К обычно не проявляются. Однако при 
назначении их антагонистов (неодикумарина и др.) описанные выше ме 
ханизмы объясняют появление некоторых побочных эффектов (см. 
ниже). 

Кстати, необходимо особо отметить, что викасол не является полным 
аналогом пероральной формы витамина К,, поэтому эффект после его 
приема наступает медленно и он бесполезен для быстрого восстановления 
витамин К-зависимых факторов свертывания. Имеющийся же в распоря 
жении врачей отечественный препарат фитоменадион в капсулах по 0,1 г, 
содержащий 10% раствор в масле витамина К,, не может использоваться 
с целью снижения уровня МНО, так как доза витамина К,, равная 10 мг, 
вызывает резистентность к действию антагонистов витамина К в течение 
7—10 дней. Пероральная форма витамина К, (в дозе 1—2 мг), назначение 

| Коагулопатия на фоне гиповитаминоза К отличается от коагулопатий, связанных с 


печеночной недостаточностью и гепаринизацией, накопленнем в плазме крови именно не 
карбоксилированных факторов свертывания крови. 
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которой позволяет и течение суток снизить МНО, ие зарегистрирована в 
Россини и пока отсутствует па отечественном фармацевтическом рынке. 

Биологическая роль витамина К пе ограничивается активацией на 
зваиной карбоксилазы. Ои обладает автигипоксантной активностью, спо- 
собствуя транспорту в дыхательной цепи водорода от НАДН к Коф, ми 
нуя флавопротеин І (НАДН: дегидрогеназу). Этим витамин К облегчает 
синтез АТФ в митохондриях. Известно также, что под влиянием витами- 
на К возрастает синтез альбуминов, миофибриллярных белков, фактора 
эластичности сосудов, но механизмы этих процессов пока неясны. 

Фармакокинетика. Фитоменадион назначают внутрь через 30 мин по- 
сле еды, а викасол — внутрь, внутривенно и внутримышечно. Викасол 
медленно всасывается из желудочно-кишечного тракта, а фитоменадион 
быстро, но для его усвоения необходимы жир и желчь. Фитоменадион 
обнаруживают в крови через полчаса после приема, пик концентрации — 
через 2-8 ч. В крови препараты витамина К связываются с белками плаз- 
мы крови и адсорбируются на эритроцитах. 

Напомним, что эффект вызывает не сам викасол, а образующиеся из 
него в печени натуральные витамины К, и К,. Поэтому после его перо- 
рального введения эффект возникает позже (через 24 ч), чем от фитоме- 
надиона (через 8 ч). Причем увеличение доз препаратов не сокращает ла- 
тонтный период действия. Кстати, если протромбиновый индекс по про- 
шествии латентного периода не увеличивается, необходимо решить 
вопрос об использовании других способов остановки кровотечения. Пре- 
параты плохо проникают через плаценту, но хорошо — в грудное моло- 
ко. , 

После отмены препаратов их обнаруживают в плазме крови на протя- 
жепии 3—5 дней и дольше. Они подвергаются биотрансформации в пече- 
ни и выделяются в виде продуктов метаболизма с мочой и желчью. Крат- 
ность назначения — 3—4 раза в день. 

Взаимодействие. Препараты витамина К нельзя комбинировать с аце- 
тилсалициловой кислотой, цефалоспоринами П и ПІ поколений, ПАСК, 
неодикумарином, фенилином (антагонизм). При одновременном назна- 
чении витамина К с агрегантами и ингибиторами фибринолиза (эпси 
лои-аминокапроновая кислота и др.) их гемостатический эффект потен- 
цируется. 

Нежелательные эффекты. Викасол, как уже было сказано выше, яв- 
ляется окислителем, поэтому при введении препарата в повышенных до- 
зах или в случае его кумуляции может возникнуть гемолиз эритроцитов 
или образование в крови метгемоглобина. Особенно велика опасность по- 
янления осложнений у больных с недостаточностью восстанавливающих 
ферментов в эритроцитах (глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, глутатион- 
редуктазы) и у новорожденных, так как у них особый, легко окисляю- 
щийся фетальный гемоглобин, недостаток метгемоглобинредуктазы и 
медленно осуществляется биотрансформация препарата в печени. Вика- 
сол нельзя назначать больным с явлениями гемолитической желтухи, у 
которых эритроциты и без того подвергаются гемолизу. Фитоменадион 
таких осложнений не вызывает даже при недостаточности вышеназван 
ных ферментов. 
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Пренараты витамина К выльваютг дисфункцию тромбоцитов, поэтому 
их нельля назначать большим с тромбоцитопениями или тромбоцитона 
тиями. 

Показания к применению 

• Профилактически витамин К назначают в последние 2 недели бере- 
менности (но он плохо проникает через плаценту), кормящим женщинам, 
с целью увеличения содержания витамина в их молоке, а также детям 
сразу после рождения (если нет желтухи). 

• Ранняя геморрагическая болезнь новорожденных, возникающая в 
течение первых суток жизни. Она может быть идиопатической или сле 
дствием приема женщиной во время беременности неодикумарина, аце 
тилсалициловой кислоты, фенобарбитала, дифенина, рифамницина вмес 
те с изониазидом. 

• Классическая форма ғеморрагической болезни новорожденных, раз 
вивающаяся на 2—5-й день после рождения. Она может быть следствием 
нерационального питания, болезни печени и желчных путей или дисбак 
териоза кишечника у ребенка или матери; недоношенности и т. и. 

• Поздняя форма геморрагической болезни новорожденных, появля 
ющаяся у детей старше 1 месяца. Она может быть идиопатической или 
результатом недостаточного содержания витамина в пище, длительной 
диареи у ребенка, муковисцидоза, атрезии желчных путей, гепатита, це 
лиакии, назначения непрямых антикоагулянтов, антибиотиков и т. 1. 

* Пред- и нослеоперационный период, после завершения процедуры 
заменного переливания консервированной крови. 

• Псевдогемофилии (врожденный недостаток протромбина-П фактора 
и проконвертина-УП фактора) и другие геморрагические синдромы, свя 
занные с нарушением функции печени (гепатиты, цирроз печени), с при 
менением некоторых лекарственных средств {непрямых антикоагулян 
тов, антибиотиков, сульфаниламидов) и т. п. 

‹ Мышечная слабость, атония кишечника, сердечная недостаточ- 
ность, возникшие иосле приема антагонистов витамина К. 

• Рахит. 


17.1.3. СРЕДСТВА, 
ИНГИБИРУЮЩИЕ СИСТЕМУ ФИБРИНОЛИЗА 
(эпсилон-аминокапроновая кислота, парааминометилбензойная 
кислота, пантрипин, ингитрил, контрикал, гордокс) 


Эти препараты влияют на фибринолитическую систему организма. Их 
применяют при кровотечениях, вызванных чрезмерной активацией фиб 
ринолитической системы, или при недостаточном фибринообразовании 
как следствии коагулонатий, т. е. при васкулитно-пурпурном и гематом 
ном типах кровоточивости. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения инги- 
биторов фибринолиза 

Лабораторные критерии являются определяющими при использова 
нии данной группы лекарственных средств. Это: 

— определение активности тестов фибринолиза: общая фибриноли- 
тическая активность при 10-кратном разведении цельной крови; 
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споптанный лизие стуеткой; эуглобулиноный тест; каолининдуци- 
рукиций (фактор Хозавиеимый) лизис; тромбоэлаетограмма; 
определение фибрипогена в плазме крови (критический уровень 
100—200 мг? }; 

определение времени свертывания крови, тромбинового и репти 
лазного! времени; 

выявление фибринмопомерных комплексов; тест склеивания ста- 
филококков, паракоагуляционные тесты (этаноловый, протамин- 
сульфатный, ортофенантролиновый), обнаружение продуктов 
деградации фибрина и фибриногена; 


апализ мочи на эритроциты; кала — на скрытую кровь. 
Параклинические: ультразвуковое и ангиографическое обнаружение 
тромба, 


Клинические: обнаружение спонтанных кровоизлияний в мягкие тка- 
пи, внутренние органы, полости; кишечные, маточные и легочные крово- 
течения; длительные кровотечения из мест травм; симптомы возникнове- 
ния тромбоза. 

Эпсилон-аминокапроновая кислота (афибрии, амикар, эпсамон) 

Фармакодинамика. Препарат является производным аминокислоты 
лизина. В молекулах фибриногена и фибрина содержится лизии; именно 
с пам взаимодействуют активные центры плазмипогена и плазмина, иод- 
нергая затем эти белки гидролизу. Эпсилон-аминокапроповая кислота, 
нзанмодействуя с этими участками плазминогена и плазмина, устраняет 
их активпость, сохраняя молекулу фибрина и состоящий из него тромб. 
Кроме того, она обладает способностью связываться с активатором плаз 
миногена, делая его неактивным. 

Эпсилон аминокапроновая кислота стимулирует тромбоцитопозз и по- 
вышаех чувствительность тромбоцитарных рецепторов к сстественным аг- 
регантам (тромбину, коллагену, тромбоксану А и др.). Однако в боль- 
их дозах препарат, наоборот, вызывает дезагрегационный эффект. 

Через систему фибринолиза эта кислота ипгибирует образовашие ки- 
нинов, что определяет ее умерениую десенсибилизирующую и противо- 
воспалительную активность. Она также обладает способностью ингиби- 
ровать систему комплемента, что объясняет ее иммуносупрессивный 
‘м|хрект. Наконец, данный препарат может стимулировать обезвреживаю 
щую функцию печени и обладает противовирусным эффектом. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно капельно! (иначе 
тромбоз) или назначают внутрь, предварительно растворив порошок в 
сладкой воде или запивая сю. Эпсилон-аминокапроновая кислота быстро 
и достаточно полно (на 60% и более) всасывается из желудочпо-кишечно 
го тракта, Максимальная концентрация в крови наблюдается через 
1—2 ч. Пренарат практически не связывастся с белками плазмы (мепее 
2—3%). Эпсилон амипокапроновая кислота хорото проникает через пла 
цеитарный барьер. Время сохрапения терапевтической концентрации - 
около 6 ч. Кратность назначения 1 раза в сутки. После отмены препа 
рата действие на фибриполиз при профилактическом иснользовании со 
хранястся в течение 1—3 дней. 


| реитилазное время позволяет отличить гипокоагуляцию, возникающую при лечении 
тромболитическими препаратами (стреитокипаза, урокиназа и др.) вследствие циркуляции 
большого количества продуктов деградации фибриногсна. от парушения свертывания под 
плиянием гепарина. 
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Биотранеформации в печени подвергается 10-20% введенной дозы 
препарата, остальное выводиуся почками с мочой в неизмененном виде. 
При почечной педостаниккти любого генеза возинкает большая опас 
пость кумуляции препарата в организме. 

Взаимодействие. Препарат при приеме внутрь хорошо комбинируется 
с тромбином и адроксоном (иапример, при мелене новорожденных }. При 
внутривенном вливапии нозможно одновременное назначение фибрино 
гена, раствора глюкозы, гидролизатов, противошоковых растворов. 

Опасно сочетанное применение эпсилон-аминокапроновой кислоты и 
препаратов типа конгрикала, так как это может привести к массивному 
тромбообразованию, 

Нежелательные эффекты 

• Аллергические реакции в виде легкого катара верхних дыхательных 
путей, кожной сыпи, покраснения глаз, заложенности носа. 

• Диспепсические расстройства (тошнота, боль в эпигастральной об 
ласти, диарея). 

= При быстром внутривенном введении головокружение, звони в 
ушах, ортостатические колебания артериального давления, брадикардия, 
аритмия. 

• Тромбозы, эмболии, а при кумуляции — геморрагии. 

« Редко — миопатии. 

Ноказания к применению. Эпсилон-аминокапроновую кислоту приме 
няют при геморрагических нарушениях мозгового кровообращения; при 
кровотечениях, сопровождающихся первичным повышением фибриноли 
тической активности крови и тканей и гипофибриногенемией; для профи- 
лактики геморрагий при хирургических вмешательствах, в первую оче 
редь на органах, богатых тканевыми активаторами фибринолиза (пред: 
стательная железа, легкие и др.); при передозировке фибринолитических 
средств и при массивных переливаниях консервированной крови. 

Кроме того, препарат назначают при заболеваниях, связанных с обра 
зованием иммунных комплексов (например, гломерулонефрит), и при 
повышении активности системы кининов (травматический, геморрагиче 
ский или септический шок, ожог, менингит и т. п.), но должна быть ис 
ключена (лабораторно и клинически) внутрисосудистая коагуляция 
(ДВС-синдром). 

К эпсилон-аминокапроновой кислоте по своей клинико-фармакологи 
ческой характеристике близка парааминометилбензойная кислота (ам 
бен), однако последняя в 3--7 раз активнее, 

Ингибиторы протеаз природного происхождения (пантрипин, 
ингитрил, контрикал, гордокс) 

Эти препараты получены либо из поджелудочной и околоушной же- 
лез, либо из легких крупного рогатого скота. 

Фармакодинамика. Действующим началом этих препаратов является 
апротинин — полипептид основного характера. Он образует неактивные 
комплексы с протеолитическими ферментами: плазмином (фибринолизи 
пом), трипсином, химотриисином, калликреином, кислыми гликопротеи 
нами и мукополисахаридами (включая гепарин). 

Ингибирование плазмина приводит к первичному подавлению фибри 
нолиза; ингибирование плазмина, трипсина и химотрийсина — к вторич · 
ному, а ингибирование калликреина — к первичиому подавлению обра 
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зования кинннов; ингибиуюиииние тривенна и химотриненна = к первич 
ному подавлению их актиний в меналенной поджелудочной железе и 
в других поврежденных органах; ингибирование гепарина = к пове: 
нию активности свертывающей системы крови. 

Фармакокинетика. Препараты ннодят только внутривенно (капельно 
или струйно медленно). Концентрация апротинина в крови сразу дости: 
гает максимума, но он быстро поступает во внеклеточную жидкость и на: 
капливается в эпителиальных клетках проксимальных канальцев почек, 
где подвергается биотрансформации. 

Экскреция осуществляется почками в виде метаболитов, в неизменен- 
ном виде в моче обнаруживают лишь 1,5% введенной дозы препарата. 
Период полуэлиминации из плазмы крови колеблется от 1 до 12 ч в зави 
симости от качества препарата и функциональной активности почек. Для 
поддержания постоянного уровня апротинина в крови препараты лучше 
нводить капельно. 

Взаимодействие. Ингибиторы протеаз хорошо комбинировать с глю- 
кокортикоидами, которые тоже подавляют воспаление и предупреждают 
осложнения от ингибиторов протеолиза. 

Нежелательные эффекты. Аллергические реакции (снижение артери- 
ального давления, спазм бронхов, нарушение мозгового кровообращения 
и пр. ). 

Показания к применению. Препараты назначают при повышении ак- 
тивности протеолитических ферментов в плазме крови или в тканях (ост- 
рый и обострение хронического панкреатита, пневмония со стафилокок- 
ковой деструкцией, ишемическая почка, синдром диссеминированного 
нпутрисосудистого свертывания крови П и Ш стадии ит. п.) и при чрез- 
мерном образовании кининов (см. Эпсилон-аминокапроновая кислота). 


17.2. АНТИТРОМБОТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ 


Данную груплу условно делят на три подгруппы: 
— антиагрегапты; 
антикоагулянты; 
фибринолитики. 
Эти препараты назначают при гиперагрегации и гиперкоагуляции. 


Критерии оценки эффективности и безопасности применения анти- 
тромботических средств — см. выше. 

Кроме того, перед лечением прямыми антикоагулянтами и фибрино- 
литиками необходимо определять активность плазминогена и антитром- 
бина Ш. Эти вещества являются субстратом для стрептокиназы (или уро- 
киназы) или кофактором гепарина, соответственно. 

От данных лабораторных исследований зависит выбор эффективных 
доз названных средств. 

Например, при высоком уровне плазминогена в крови назначать 
стрептокиназу (или урокиназу) следует в малых или средних дозах ко- 
ротким курсом. Использование в данном случае их больших доз приведет 
к гиперплазминемии и истощению запасов плазминогена в крови, что мо- 
жет сопровождаться как геморрагиями, так и тромботическими осложне- 
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пиями. Если же уровень илаимино’ена в крови минимален, что может 
наблюдаться при инфарю миокарда, тяжелом ожирении, гиперлипиде 
мии, рецидивирующей тромбоэмболия. то целесообразно вводить боль 
шие дозы тромболитических средети длительным курсом для возможной 
инактивации ингибиторон плазэмина Фили плазминогена) или назначать 
вместе со стрентокиналой (или урокивазой) иренараты плазминотена, 
свежей плазмы. 

Апгитромботические средства нельзя использовать при геморрагичес 
ком диатезе, наличии язв в желудочно-кишечном тракте, артериальной 
гипертензии (диастолическое давление более 105 мм рт. ст.), беремениос 
ГИ (ва последних сроках), операциях и т. п. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ ГРУПП 
И ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


17.2.1. СРЕДСТВА, 
ПРЕПЯТСТВУЮЩИЕ АГРЕГАЦИИ (АДГЕЗИИ) ТРОМБОЦИТОВ 
(ацетилсалициловая кислота, тиклопидин, клопидоғрель = 
плавикс = плагрил, дипиридамол, пентоксифиллин, абциксимаб) 


Показания к применению. Профилактика тромбозов коронарных со 
судов, сосудов мозга и нижних конечностей, а также для предупрежде 
ния тромбообразования после шунтирования кровеносных сосудов и про 
гезирования клапанов сердца, при ретинопатии у больных сахарным диа 
бетом. 

Важно отметить, что антиагреганты предупреждают в меньшей степе 
пи венозный, а в большей степени - артериальный тромбоз (!). Тогда 
как антикоагулянты значительно более эффективны при венозных тром 
бозах. 

В комбинации с гепарином они могут быть использованы при 1 и 
П стадии ДВС -синдрома, а в комбинации с гепарином и трасилолом 
при П стадии ДВС-синдрома. 

Ацетилсалициловая кислота (аспирин) 

Фармакодинамика. По мере увеличения концентрации препарата в 
плазме крови сначала развивается антнагрегантный эффект и только за 
тем жаропонижакиций, анальгетический и противовоспалительный (по 
следние описаны в гл. 27.1). 

Антиагрегационное действие связано с влиянием на биосинтез, высво 
бождение и метаболизм простагландинов. В частности, ацетилсалицило 
вая кислота, необратимо подавляя активность циклооксигеназы, умень 
шает образование в тромбоцитах тромбоксана А,, являющегося весьма 
активным проагрегационным фактором. Одпако в больших дозах она 
тормозит синтез простациклина и других антитромботнческих простаг- 
ландинов (Дь, Е, и др.) в эндотелиальных клетках сосудистой стенки, 
Поэтому препарат назначают в малых дозах (50-125 мг/сут). 

Ацетилсалициловая кислота является антатонистом витамина К. Она 
нарушает в печени активацию витамин К-зависимых факторов (П, УП, 
ІХ и Х) свертывающей системы крови. 
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Фармакокинетика, взанмодейстние, нежелательные эффекты — см. 
ПР. 

Тиклопидин (тиклид) 

Фармакодинамика. Препарат, стимулируя образование простагланди: 
нов Е,, Д, и простациклина, ингибирует агрегацию и адгезивность тром 
боцитов и эритроцитов. По антиагрегантному действию он превосходит 
ацетилсалициловую кислоту. 

Фармакокинетика. Препарат пазначают внутрь во время еды 2 раза в 
сутки. Абсорбции подвергается более 80% введенной дозы. Максималь- 
ная концентрация в крови возникает через 2 ч. Экскреция препарата осу- 
ществляется главным образом с мочой. 

Взаимодействие. Нельзя назначать тиклопидин одновременно с анти- 
коагулянтами и другими антиагрегантами, так как возможны геморраги- 
ческие явления и тромбоцитопения. 

Нежелательные эффекты. Диарея, боли в эпигастральной области, 
кожные аллергические реакции, головокружение, редко — желтуха, лей- 
копения, агранулоцитоз (!!). 

Клопидогрель (плавикс = плагрил) 

Как и тиклопидин, является производным тиенопиридина, но значи- 
тельно реже вызывает нейтропению, диарею и сыпь. 

Фармакодинамика. Препарат селективно необратимо ингибирует свя- 
зывавие адепозиндифосфата (АДФ) с рецепторами тромбоцитов и акти- 
нацию комплекса СРИБ/ Ша (являющегося основным рецелтором фиб- 
рипогепа на поверхности тромбоцитов), угнетая таким образом агрега- 
цию тромбоцитов на протяжении всей их жизни (приблизительно в 
течение 7 дней) и в артериях, и в венах. Кроме того, известно, что препа- 
рат тормозит атерогенез. 

Фармакологический эффект развивается уже через 2 ч после приема 
внутрь разовой дозы клопидогреля. Через 3—7 дней наблюдают макси- 
мальное антиагрегантное действие препарата. Клопидогрель используют 
н при атеросклеротических заболеваниях. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь, он хорошо всасыва- 
егся из желудочно-кишечного тракта, в крови связывается с белками 
плазмы крови, частично биотрансформируется в печени. Его основной 
метаболит является неактивным производным карбоксиловой кислоты, 
составляет около 85% циркулирующего в плазме соединения. Половина 
принятой дозы клопидогреля выделяется из организма с мочой, другая 
ноловина — с калом. Период полуэлиминации основного метаболита из 
крови составляет около 8 ч. Кратность назначения — 1 раз в сутки. 

Взаимодействие — см. Тиклопидин. 

Нежелательные эффекты. Желудочно-кишечные кровотечения, ге- 
моррагический инсульт; нейтропения, тромбоцитопения; диарея, боли в 
животе, диспепсия, гастрит; кожная сыпь. 

В настоящее время клопидогрель — основная замена аспирину (1), 
если эффективность последнего недостаточна или его нельзя применять 
(противопоказания, нежелательные эффекты). Кроме того, клопидог- 
рель — препарат выбора у пациентов с высоким риском сосудистых ос- 
ложнений (перенесших острый инфаркт миокарда, инсульт или страдаю- 
щих сахарным диабетом и т. п.). Клопидогрель назначают вместе с аспи- 
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рином пациентам с оегрым коронарным синдромом (чаще с подъемом 
сегмента ЭГ на ЭКГ) пли после реваскуляризации. 

Долгое время иепольловинию кленидогреля на практике было ограни 
чено высокой стонмостыю оригинального препарата илавикса. К сча 
стью, получен высококачественияй и дешевый дженерик — илагрил, 
цена которого в 12 раз меныине, чем оригинального препарата. 

Клопидогрель нельзя применять: при повышенной чувствительности к 
препарату, тяжелой печеночной исдостаточности и остром кровотечении; 
э также у беременных, в период лактации и у детей. 

В настоящее время начали применять и другие лекарственные сред 
ства, похожие на клопидогрель, например прасугрел, тикагрелор, кан 
ирелор (последний препарат вводят в/в, так как ему не требуется превра 
щение в печени в активное вещество). Однако опасность возникновения 
кровотечений при их использовании значительно выше, а кроме этого, 
опи очень дорогие и пока не имеют дженериков. 

Дипиридамол (курантил, персантин) 

Фармакодинамика. Препарат ингибирует аденозиндезамипазу, фер 
мент, разрушающий аденозин. Аденозин является антагонистом эндоген 
ного агреганта — аденозиндифосфата. 

Антиагрегантному эффекту способствует и ингибирование динирида 
молом фосфодиэстеразы для ЦАМФ; в результате в тромбоцитах возрае 
тает его концентрация, удерживая кальций в связанном состоянии. 

Вышеназванные механизмы объясняют способность данного ирепара 
та снижать освобождение из тромбоцитов активаторов агрегации. 

Дипиридамол увеличивает синтез простациклина эндотелием сосудис 
той стенки, это тоже препятствует адгезии тромбоцитов к эндотелию. 

По антиагрегантной активности дипиридамол близок к ацетилсалици 
ловой кислоте. Вместе с тем он не вызывает нежелательных эффектов, 
характерных для нее (см. гл. 27.1). Кроме того, у дипиридамола есть, 
хотя и слабое, сосудорасширяющее и иммуномодулирующее действие. 

Фармакокинетика, Препарат вводят внутривенно (обязательно мед 
ленно, так как существует опасность резкого снижения артериального 
давления) или внутримышечно, а чаще назначают внутрь за 1ч до еды. 
Он быстро всасывается из желудочпо-кишечного тракта. Максимальная 
концентрация в крови — через 1,5—2 ч. В плазме крови дипиридамол 
связан с кислым альфа!-гликопротеипом. Он хорошо проникает в различ 
ные ткани. 

В печени препарат превращается в глюкурониды, которые выводятся 
с мочой и с желчью. Причем метаболиты участвуют в энтерогепатической 
циркуляции, интенсивность которой может существенно отличаться у 
разных людей. Поэтому величина периода полуэлиминации колеблется 
в больших пределах — от 2 до 10 ч. Кратность назначения — З раза и 
сутки. 

Взаимодействие. Дипиридамол нельзя вводить в одном шприце с дру 
гими препаратами (образуется осадок, закупоривающий просвет иглы }. 

Дипиридамол хорошо комбинируется с ацетилсалициловой кислотой и 
гепарином. 

Нежелательные эффекты 

• Преходящее покраснение лица, учащение пульса, снижение артери 
ального давления, синдром «обкрадывания» (особенно при внутривен 
ном введении у больных с развитым коллатеральным кровотоком ). 
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• Аллергические кожные чысынания, 

• При попадании препарата под кожу возникает раздражение тканей. 

Пентоксифиллин (трентал) 

Фармакодинамика. По химической структуре препарат является про 
изводным ксантипа. Оп обладает способностью блокировать адепозино 
вые (пуриновые) реценгоры. Под его влиянием увеличивается синтез 
простациклина и уменьшается образование тромбоксана А, в эпдотели 
альных клетках. Пентоксифиллин нарушает синтез альфа-фактора, нек- 
ротизирующего опухоль. Известно, что названный фактор способеи ип- 
дуцировать экспрессию молекул клеточной адгезии на поверхности эндо- 
телиальных клеток и рецепторов эндотелина — пептида с мощным 
вазоконстрикторным действием. Пентоксифиллин ингибирует фосфодиэ- 
стеразу и этим помогает накоплению в тромбоцитах ЦАМФ. Все это пре 
иятствует агрегации (адгезии) тромбоцитов и эритроцитов. 

Кроме того, данный препарат активируст процессы гликолиза в эрит- 
роцитах, в результате в них возрастает уровень: 

а) дифосфоглицерата, который снижает сродство сиектрина (компо- 
иснта внутреннего каркаса эритроцита) к актину, что делает эритроциты 
более эластичными; 

6) АТФ, который является лигандом гемоглобина, особенно восста- 
новлениого, что также делает эритроциты более «мягкими», податливы- 
ми к сдавлению, что необходимо для их прохождения по капиллярам 
(диаметр эритроцитов — 7 мкм, а канилляров меньше э мкм). 

Пептоксифиллин, увеличивая выброс активатора фибринолиза, спи- 
жаег уровень фибриногена в крови, уменьшает общую вязкость крови. 
Однако улучшение реологических свойств крови происходит лишь через 
2—4 педели постоянного приема. 

Паконец, трепарат оказывает небольшое сосудорасширяющее дейст- 
вне, за счет которого улучшает микроциркуляцию и снабжение тканей 
кислородом. Этот эффект возникает быстро. 

Фармакокинетика. Препарат вводят парентерально (внутривенно или 
виутриартериально капельно) или назначают внутрь после еды, не раз- 
жевывая. Он хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта, мак- 
симальная концентрация в крови возникает через 1—2 ч, терапевтическая 
концентрация сохраняется до 4—8 ч. Кратность назначения — не менее 
3—4 раз в сутки. 

В печени пеитоксифиллин подвергастся превращению в 7 различных 
метаболитов с частично сохраненной активностью, которые в основном 
экскретируются с мочой (94%). При почечной педостаточности пеобходи- 
ма коррекция режима дозирования. Период полуэлиминации из крови — 
около 2 ч, 

Взаимодействие. Пентоксифиллин можно комбинировать с другими 
антиагрегантами, гепарином, стрептокиназой, фибринолизином, а также 
с ангигипертензивными и антидиабетическими средствами, но его дозу 
необходимо снизить. 

Нежелательные эффекты 

• Диспепсические явления (анорексия, тошпота, боль в эпигастрии, 
диарея). 

• Головокружение, покраснение лица, при ларентеральном введе- 
нии — артериальная гипотензия. 
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* Редко зуд, краища, аритмии, 

Абциксимаб (РеоЙро) 

Фармакодинамика, Препарат Смоноклональные антитела ) псобратимо 
блокирует специфические СОРИА Ша рецепторы мембран тромбоцитов. 
С указанными рецепторами взаимодействуют фибриноген и другие мак 
ромолекулы, участвующие в агрегации. Блокада рецепторов сохраняется 
н течение 10 суток после прекращения внутривенной инфузии препарата, 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно. 

Нежелательные эффекты. Кровотечения (в ближайшие 36 ч после 
нведения), артериальная гипотензия, брадикардия, тошнота, рвота, 
тромбоцитопения, боли в груди и спине, головная боль, лихорадка, боль 
в области пункции сосуда, редко — тампонада сердца, респираторный 
дистресс-синдром у взрослых, аллергические реакции. 

Ноказания к применению 

• Коронарная ангиопластика (в качестве дополнительного средетна к 
назначению гепарина и ацетилсалициловой кислоты пациентам с высокой 
степенью риска ишемических осложнений · в крови повышен уровень 
тропонинов Т и І, МВ-креатиифосфокиназы). 

• Профилактика инфаркта миокарда (у больных с нестабильной сте 
покардией, не «отвечающей» на стандартное лечение, — бета-адренобло 
каторы, нитраты). 

• Подготовка больного к выполнению чрескожной реваскуляризации 
миокарда (баллонная ангиопластика, установка внутрисосудистого про 
теза — стента). 

В медицинской практике последнее время для лечения острого коро 
парного синдрома начали использовать и другие блокаторы СРИЬ. Ша 
рецепторов: эптифибатид, тирофибап, ламифибан, интегрин. Это ие 
пептидные блокаторы гликопротеиновых рецепторов НЬ/ Ша на мембра 
пе тромбоцитов. Их молекулы имитируют трапспентидную последова 
тельность в молекуле фибриногена, связывающуюся с названным рецеп 
тором. Блокада рецепторов наступает быстро (в пределах 5 мии); она 
специфична и обратима (исчезает в течение 4—6 ч после прекращения 
внутривенной инфузии препарата). 

Важно отметить, что в ряде случаев ингибиторы ПЬ/ Ша, связываясь 
с нсактивированными рецепторами, вызывают их конформацию (т. е. 
активацию! }, что может вызвать парадоксальный протромботический эф 
фскт. 


17.2.2. СРЕДСТВА, ПРЕПЯТСТВУЮЩИЕ 
ОБРАЗОВАНИЮ ФИБРИННЫХ ТРОМБОВ 
(Гепарины: гепарина натриевая и кальциевая соли, 
логипарин, фраксипарин, далтепарин (фрагмин), кливарин; 
Антагонисты витамина К: неодикумарин, варфарин, 
синкумар, фепромарон, фенилин, омефин) 


Антикоагулянты уменьшают или ликвидируют чрезмерную (патологи 
чсскую) активацию свертывающей системы крови, развившуюся по 
«внутреннему» или «внешнему» (витамин К-зависимому) механизму. 


485 


ГЕНАРИНЫ. Это труниа линейных анионных полиэлектролитов, от 
личакицихся друг от друга числом и качеством остатков серной кислоты, 
Анионные групиы придают их молекулам отрицательный заряд. 

Лекарственные препараты получают из легких и печени крупного ро 
гатого скота (гепарина натриевая соль) и свиней (гепарина кальциевая 
соль или кальципарин). Это препараты крушомолекулярного или неф- 
ракционного гепарина (средняя молекулярная масса 10—16 кДа и более). 
|} медицинской практике также используют препараты низкомолекуляр- 
ного или фракционного гепарина (средняя молекулярная масса 2,5— 
В кДа); эноксапарин (клексан, ловенокс), логипарин, надропарин 
(фраксипарин), делтапарин (фрагмин), ревипарин (кливарин). Полу- 
чают низкомолекулярные гепарины методом ферментативной деполиме- 
ризации высокомолекулярного гепарина с ПОМОЩЬЮ бактериальной гепа- 
рипазы. Их относят к гепаринам второго поколения, они отличаются не 
только молекулярной массой, но и фармакодинамикой, фармакокинети- 
кой, нежелательными эффектами. 

Фармакодинамика. Отрицательно заряженные специфические участ- 
ки гепарина соединяются с положительно заряженными аминогруппами 
в молекуле антитромбина ПТ «естественного антикоагулянта), циркули- 
рующего в крови. В результате этого повышается реактивность специфи- 
ческих аргиниловых групп антитромбина Ш, которые, взаимодействуя с 
активными центрами сериновых протеаз (Па, ІХа, Ха, Ха и ХПа факто: 
ров), подавляют их активность и образование фибринных тромбов. Та- 
ким образом, антикоагуляционная активность гепарина зависит от уров- 
ня антитромбина Ш, поэтому недостаток последнего необходимо компен- 
сировать введением свежей или свежезамороженной плазмы крови, 
реже — альбумина, содержащих антитромбин ПІ. 

Гепарин повышает активность фибринолитической системы за счет об- 
разования комплекса с антиплазмином. 

Наконец, гепарин накапливается на поверхности эндотелиальных кле: 
ток и клеток крови, создавая на их мембранах концентрацию в 100 раз 
больше, чем в плазме крови. Этим оп придает отрицательный заряд по- 
верхности эндотелия и тромбоцитов, препятствуя их адгезии и агрегации, 
а также освобождению из них агрегирующих факторов. 

Итак, гепарин является и антикоагулянтом, и стимулятором фиб- 
риполитической системы, и антиагрегантом. Последнему качеству ге- 
парина придают особенно важное значение. Препарат вызывает эффект и 
ін оо, и т ото. 

Следует отметить, что низкомолекулярные гепарины не влияют на 
коагуляцию (не связывают П фактор), т. е. они не изменяют время свер- 
тывания крови, но их терапевтический эффект больше, чем у высокомо- 
лекулярных форм. Это еще раз свидетельствует о том, что основное в 
действии гепарина — ограничение агрегации и адгезии тромбопитов. 
Подтверждением этому является и отсутствие корреляции между клини- 
ческой эффективностью гепарипа и увеличением времени свертывания 
крови. 

К числу других эффектов гепарина нужно отнести: его способность 
нарушать кооперацию Т- и В-лимфоцитов (а следовательно, образование 
иммуноглобулинов); ингибировать систему комплемента и чрезмерный 
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синтез альдостерона; «нямат гистамин и актипировать гистаминазу; 
индуцировать липопротеиноную липазу. 

Фармакокинетика. Гепарин вводят внутривенно, внугримышечно, 
подкожно, ингаляционио, эмолюмбально и с помощью электрофореза. 
При внутривенном введении снертывание крови замедляется почти сра 
зу, при внутримышечном введении — через 15—30 мин, при подкожной 
инъекции — через 40—60 мин. после ингаляции — максимум эффекта че 
рез 18—20 ч. Продолжается антикоагуляционный эффект до 4—5 ч, 
6—8 ч, 12 чи 2 недель соответственно. 

Внутривенно и внутримышечно препарат назначают 4—6 раз в сутки, 
подкожно — 2—3 (иногда до 6) раз в сутки. Необходимо подчеркнуть, 
что подкожно гепарин вводят в верхнюю часть живота, в кожную склад 
ку, строго перпендикулярно, создавая условия для обеспечения макси 
мального всасывания. При неправильной технике введения препарат мо 
жет разрушиться сульфатазами тканей, Важно отметить, что низкомоле 
кулярный гепарин имеет большую биодоступпость после подкожно и 
внутримышечного введения, чем стандартный гепарин, приближаясь к 
100% по сравнению с 30%. При аэрозольном пути введения гепарин «4 
хватывастся альвеолярными макрофагами, в которых создается депо для 
длительного поступления препарата в кровь. Кратность назначения 
2—3 раза в неделю. 

В крови гепарин связывается в основном с липопротеинами, а также с 
фибриногеном, макроглобулинами и альбуминами. Низкомолекулярный 
гепарин имеет более низкую степень связывания белками плазмы крови 
по сравнению с нефракционным гепарином, Объем распределения колеб 
лется от 40 до 100 мл/кг. Высокомолекулярный препарат не проходит 
через плаценту и в молоко матери, поэтому при необходимости назиаче 
пия беременным он является препаратом выбора. 

Гепарин интепсивно захватывается эндотелиальными клетками, клет- 
ками ретикулоэндотелиальной системы, концентрируясь в печени и селе 
зенке. Чем больше накоплено гепарина в этих клетках, тем выраженнее и 
продолжительнес его антитромботический эффект. Низкомолекулярные 
гепарины лучше захватываются вышеназванными клетками, поэтому они 
эффективнее, а продолжительность их действия больше. чем высокомо 
лекулярных гепаринов. Папример, при подкожном пути введения их на 
значают только 1—2 раза в сутки. 

Гепарин подвергается десульфатации под влиянием нитродесульфами 
дазы, обнаруживаемой во всех тканях, и под влиянием гепаритиназы 
тромбоцитов, не сразу включающейся в катаболизм препарата. Образе 
вавшиеся макромолекулы под влиянием эндогликозидазы в почках пре 
вращаются в низкомолекулярные фрагменты, выводимые с мочой. Вые 
комолекулярный гепарин может элиминироваться почками в неизменен 
пом виде только при внутривенном введении больших доз. Период 
полуэлиминации высокомолекулярного гепарина около 90 мин (у ново 
рожденных - 35 мин), низкомолекулярного - в 24 раза больше, 

Взаимодействие. Нельзя смешивать гепарин в инфузионных растно 
рах с большинством других лекарственных средств из-за часто возникак» 
щего фармацевтического взаимодействия. Гепарип может образовывать 
комплексные соединения и в плазме крови с антибиотиками (аминоглико 
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зидами, иснициллииами, тезимиклинами и др. ), лишая их противомик 
робной, а себя аптитромбетической активности, 

Нежелательные эффекты 

• Геморрагии могут быть следствием передозировки или повышенной 
чувствительности к гепарину. Для устранения чрезмерного эффекта гепа- 
рина используют его антагонист — осповной белок — протамина суль- 
фат или хлорид", вводимый впутривепно медленно (5000 протаминовых 
единиц или 50 мг в течение 10 мин максимально). Па введение этого бел- 
ка могут развиться неспецифические аллергические реакции (гиперемия 
лица, крапивница, боли по ходу вен, за грудиной, в животе, озноб и 
т. и.), но более опасны осложнения, связанные с освобождением тром 
боксапа А,, спровоцированным комплексом гепарина с протамином. 
Освобождение тромбоксана А, происходит в первую же минуту после 
ниугривенного введения протамина, вызывая повышение артериального 
давления в сосудах легких, правожелудочковую недостаточность и си- 
стемную гипотензию. 

В качестве антагонистов гепарина используют также синтетические 
препараты: молуидиновый синий или убиквин, но первый препарат мало 
эффективный, а второй — токсичный (повреждение канальцев почек, ар- 
териальная гипотензия). 

Следуст подчеркнуть, что введение гепарина при наличии факторов 
риска кровотечения требует определения времени свертывания перед 
каждой ниъекцией, кроме того, желательно тщательное наблюдение за 
ранними признаками геморрагического синдрома (исследование мочи на 
эритроциты, кала — на скрытую кровь). Необходимо помнить, что у ге- 
парина малая широта терапевтического действия. 

• Тромбоцитопении. Различают 2 типа тромбоцитопений, вызываемых 
введением гепарина. Так, на 2—4-й день лечения препаратом может 
возникнуть  транзиторная умеренная тромбоцитопения (более 
100 х 10" л), исчезающая несмотря на продолжающееся его введение. 
Причина этого варианта тромбоцитопении неизвестна. На 6-- 12-й день мо- 
жет появиться тромбоцитопения второго типа, которая представляет 
больную опасность для жизни. Ее механизм связан с образованием анти- 
тел (иммуноглобулинов С и М), вызывающих агрегацию тромбоцитов с 
освобождением из них агрегирующих факторов (аденозиндифосфата, 
громбоксана А,, серотонина и др.). Возникает гепарининдуцированный 
тромбоз (синдром белого сгустка), который может привести к появле- 
нию эмболий, в том числе в коронарных, почечных, легочных сосудах и 
т. и., с тяжелым прогнозом. За 1-2 дня до возникновения второго типа 
тромбоцитопении у больного из-за ишемии, связанной с тромбозом 
мелких сосудов, появляются боли в животе и нижней части спины. 

С 5—6-го дня введения гепарина необходимо постоянно контролиро- 
вась число тромбоцитов, а также длительность кровотечения, которая не 
должна возрастать по сравнению с исходным показателем больше чем в 
2—3 раза. 

Следует подчеркнуть, что низкомолекулярные гедарины практически 
очень редко вызывают геморрагию (см. Фармакодинамику) и тромбоци- 
топепию второго типа, так как на них почти не вырабатываются антитела. 


' На каждые 100 ЕД гепарина, которые требуется нейтрализовать, вводят | мг прота- 
мина. 
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* Диспенсические раестрийстии (нппога, риота, апорексия, диарея). 

• Аллергические реакции Скрябивница, кожиный зуд, мналгии, артрал 
гии). 

• Остеопороз и кальцификация мягких тканей, Клипические призна 
ки остеопороза могут появиться при длительном применении гепарина 
через 6 месяцев и позднее ог пачала лечения и выражаться в снижении 
массы тела, болях в спине и пояснице, склонности к переломам. Остеоно 
роз является результатом снялывания кальция гепарином и жирными 
кислотами, которые образуются под влиянием липоиротеиновой липазы 
и активации паратгормона. 

• Локальная (реже генерализованная} алопеция и (или) побеление во 
ЛОС. 

* Ретромбозы возникают при неправильной (слишком быстрой или 
преждевременной) отмене гепарина. Целесообразно отменять гепарин па 
фоне непрямых антикоагулянтов (неодикумарина и т. п.), постененио 
уменьшая дозу и увеличивая промежутки между введениями. 

Показания к применению 

* Тромботическая форма нарушения мозгового кровообращения. Сле 
дует отметить, что применение гепарина в первые часы и дни ишемичес 
кого инсульта в настоящее время ограничено двумя основными показани 
ями: прогрессирующим течением инсульта (как правило, вследствие па 
растания атеротромботического процесса) и кардиоцеребральной 
эмболией. Ограничениями к назначению гепарина являются стойкое вы 
сокое давление (выше 180 мм рт. ст.) или, наоборот, значительное его 
слижение, коматозное состояние, эпилептические припадки, тяжелые за 
болевапия печени, почек, язвенная болезнь желудка и различные гемор 
рагические проявления. 

• ДВС-синдром, встречающийся при гипоксии, обезвоживании, па 
фоне сепсиса, тканевой травме, а также во время молниеносной пурнури, 
гемолитико-уремического синдрома, а также при синдроме дыхательных 
расстройств у новорожденных. 

* Профилактика венозных тромбозов и эмболий у больных с протона 
ми клапанов сердца, стенокардией, инфарктом миокарда, мерцательной 
аритмией. 

» Проведение экстракорпорального гемодиализа и гемосорбции. 

• Гнойный менингит (при этой патологии в спинномозговой жидкости 
уменьшается содержание гепарина и повышается уровень белков (в том 
числе, фибриногена), серотонина, различных ферментов, ведущих к ие 
кротическим изменениям в оболочках и к образовапию тромбов в сосудах 
мозга. Эндолюмбальное введение гепарина связывает и инактивирует на 
званные ферменты, резко повышая выживаемость таких больных и ени 
жая частоту неврологических осложнений). 

Гепарин также используют для лечения ревматизма, гиперальдостеро 
низма, бронхиальной астмы, для улучшения почечного кровотока и уве 
личения диуреза при острых нефритах, а также при парентеральном ии 
тании недоношенных новорожденных (для улучшения усвоения жиров). 

Отменять гепарин необходимо постепенно и под прикрытием антикоа 
гулянтов непрямого действия «фенилина, ацетилсалнциловой кислоты 
и др.), прием которых продолжается в последующие 3—4 недели. 
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Но вышеперечисленным показаниям можио применять и стандар 
ный, и фрагментированиый тенарни. При этом следует отметить, что эф 
фективность применения низкомолекулярного гепарина, вводимого 
1—2 раза н сутки подкожно, соответствует или даже вьше эффективности 
стандартного гепарина, вводимого 4—6 раз в сутки внутривенно. Низко- 
молекулярный гепарин дает постоянный и прогнозируемый антикоагу 
ляитный эффект без проведения лабораторного мониторинга!, тогда как 
при использовании высокомолекулярного гепарина без проведения мони- 
торинга не обойтись (см. ниже). Следовательно, стандартный гепарин 
можно использовать только в острой фазе в условиях стационара, а низ- 
комолекулярный гепарин подходит как для кратковременного примене- 
ния (несколько дней), так и для долговременной антитромботической те- 
рапии, необходимость в которой может продолжаться от 6 недель до 
($ месяцев. Долговременная терапия низкомолекулярным гепарином мо- 
жет быть альтернативой операциям реваскуляризации у больных с хоро- 
шей переносимостью данного препарата. 

Длительное применение низкомолекулярного гепарина связано с 
меньшим риском возникновения нежелательных эффектов, присущих 
нысокомолекулярному гепарину, среди которых превалируют тромбоци- 
топения, геморрагия и остеопороз. 

Однако продолжительное применение даже низкомолекулярных гепа- 
рипов в амбулаторных условиях затруднительно в связи с тем, что эти 
препараты предназначены только для парентерального введения. Един- 
ственными низкомолекулярными гепаринами, выпускаемыми в виде кап- 
сул для приема внутрь, являются сулодексид (вессел Дуэ Ф) и ломопа- 
ран Сорганан). 

Сулодексид 

Генариноид (сульфатированный мукополисахарид) — препарат, род- 
ственный гепаринам по структуре, но не идентичный им по многим осо- 
бенностям действия. 

Сулодексид — это экстракт из слизистой оболочки тонкой кишки жи- 
вотных, естественная смесь быстродвижущейся гепариноподобной фрак- 
ции, или идуронилгликозаминогликан сульфата (80%), и дерматан суль- 
фата, или полидисперстного полисахарида (20%). 

Фармакодинамика. Сулодексид оказывает антитромботическое дей- 
ствие за счет связывания фактора Х,, усиления синтеза и секреции про- 
стациклина, снижения концентрации фибриногена в плазме крови, а так- 
же фибринолитическое действие за счет повышения уровня активатора 
тканевого плазминогена и снижения содержания в крови ингибитора тка- 
невого плазминогена. Кроме того, у препарата есть ангиопротекторное 
действие, оно связано с восстановлением структурной и функциональ- 
ной целостности клеток эндотелия сосудов и нормальной плотности отри- 
цательного электрического заряда пор базальной мембраны сосудов. На- 
конец, сулодексид обладает способностью нормализовать реологические 

" Лабораторный мониторинг включает: определение свертываемости крови по Ли-Уай- 
ту, теста АЧТВ, а также еженедельный контроль уровня тромбоцитов в крови. При введе- 


нии низкомолекулярных гепаринов лабораторный коптроль требуется только у больных с 
ночечной недостаточностью. 
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своиства крови путем спижетия уровня триглицеридов и умевьшения 
вязкости крови, 

Фармакокинетика — не изучена. Препарат назначают ннутрь 2 раза в 
сутки, в перерыве между приемами пищи, или вводят внугримышечио 
(реже — внутривенно). 

Лекарственное взаимодействие сулодексида с другими препаратами 
не описано. 

Нежелательные эффекты. Диспелсические расстройства (тошнота, 
рвота, боли в эпигастрии), аллергическая кожная сыпь, местные реакции 
(боль, жжение, гематома в месте инъекции). 

Показания к применению сулодексида 

• Ангиопатии с повышенным риском тромбообразования, в том числе 
острые коронарные синдромы, плацентарная недостаточность, ишемичес 
кий инсульт и т. и. 

• Микро- и макроангиопатии при сахарном диабете (сулодексид 
уменьшает толщину базальной мембраны и уменьшает продукцию мат 
рикса за счет снижения пролиферации клеток мезангиума): нефронатня, 
поражение артерий нижних конечностей (синдром диабетической сто 
пы), ретинопатия, нейропатия. 

Сулодексид рекомендуют использовать под контролем коагулограм 
мы. Препарат приводит к увеличению тромбинового времени и времени 
образования и активности тромбопластина (ВОАТ), 

По своей клинико-фармакологической характеристике ломопаран 
близок к сулодексиду. 

Следует особо отметить, что важнейшим показателем эффектив 
ности и безопасности использования высокомолекулярных гепаринон 
является значение активированного частичного тромбопластинового 
времени (АЧТВ). Целевое значение АЧТВ должно в 1,5—2,5 раза превы 
шать нормальные показатели, установленные для данной лаборатории. 
Этот показатель позволяет подобрать индивидуальный режим дозирова 
ния. В течение первых суток после начала терапии гепарином целесооб 
разно определять АЧТВ через 3, 6, 12 ч с момента начала инфузии и да 
лее в зависимости от его значений. Если АЧТВ находится в интервале це 
левых значений при двух последовательных измерениях с интервалом не 
менее 6 ч на фоне постоянной скорости инфузии гепарина, то в дальней 
шем допустим контроль АЧТВ 1 раз в сутки, при условии, что скорость 
введения препарата остается прежней. В случае развития геморрагичее 
ких осложнений АЧТВ необходимо определить немедленно. Терапия 
низкомолекулярными гепаринами (эноксапарин = клексан, надрока 
рин = фраксипарин, дальтепарин = фрагмин и др.) не требует монито 
ринга лабораторных показателей свертывания крови. Следует отметить, 
что применение гепарина в дозе менее 20 000 МЕ тоже не требует контро 
ля АЧТВ, так как истощение кофактора антитромбина Ш, как правило, 
не происходит. 

В некоторых случаях при лечении венозных тромбозов альтернативой 
гепарину в острую фазу (111) могут стать бделлопрепараты (от греч. 
бделла — пиявка): гирудины (гирудин, гирулог) или их менее эффектин 
ные аналоги (бивалорудин, лепирудин, десирудин и др.). Эти препараты 
обычно применяют, если у пациентов возникает гепарин-индуцируемая 
тромбоцитопения. 
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В последние годы появились новая групна лекаретвениых средств 
Пентасахариды, или Селективные ингибиторы активированного факто- 
ра свертывания Х,: 

а) Непрямые ингибиторы (действуют опосредованно через антитром- 
бин ПР — фондаваринукс барикстра), индрапаринукс; 

6) Прямые ипгибиторы — ривароксабан (ксарелто). 

Эти препараты являются альтернативой для высоко- и низкомолеку- 
лярных гепаринов, По эффективности все препараты сопоставимы. 

Известно, что 1 молекула фактора Х, катализирует образование 
1000 молекул тромбина. Тромбин обладает множественными функциями. 
И нигибирование фактора Х,, которое уменьшает образование тромбина, 
все же пе препятствует уже существующему функционированию тромби 
на (Па) и не обладает антиагрегационным действием. Потенциально это 
сохраняет способность к гомеостазу в случае возникновения необходи 
мости в нем. 

Фопдапаринукс и индрапаринукс вводят подкожно, первый — 1 раз в 
сутки, второй 1 раз в неделю. Ривароксабан назначают 1 раз в сутки 
внутрь. Использование препаратов не требует специального лаборатор- 
ного контроля по АЧТВ; не требует контроля количества тромбоцитов; не 
вызывает гепарин-индуцированных тромбоцитопений. 

По эффективности все препараты сопоставимы. К числу недостатков 
нентасахаридов относят: высокую стоимость, отсутствие доступных анти- 
дотов, более высокий риск возпикповения тромбозов катетеров при про 
ведении чрескожцых коронарных вмешательств. 


АНТАГОНИСТЫ ВИТАМИНА К 

Неодикумарин (пелентан) 

Фармакодинамика. Данный препарат, похожий по химической струк- 
туре па витамин К, блокирует эпоксидредуктазу, переводящую эпоксид- 
ную форму витамина К в хиноновую, нарушая этим циклическое превра- 
щение витамина и его активность (аналогичный эффект вызывает ацетил- 
`алициловая кислота). В результате нарушается активация протромбина 
(1), проконвертина (УП), антигемофильного глобулина В (1Х) и тром 
ботронина (Х), необходимых для образования фибринных тромбов. Но 
одпонременно антагонисты витамина К препятствуют активации протси: 
пов Си $ (см. выше), обладающих антикоагулирующей активностью. 

Пеодикумарин подавляет активность фактора, поддерживающего 
эластичность сосудистой стенки, поэтому при длительном использовании 
препарата или при его передозировке повышается ломкость, проницае- 
мость капилляров. 

Препарат оказывает действие только # 0200. 

Фармакокинетика. Препарат назначают перед сном через рот. Он хо- 
роню всасывается из желудочно-кишечного тракта, но антикоагулянтный 
эффект появляется лишь через 2—3 ч (и позже), достигая максимума че- 
рез 12—24 ч (и даже через 48—50 ч), так как продолжают функциониро 
вать ранее синтезированные факторы свертывающей системы крови. 
После отмены препарата эффект исчезает через 1,5—2 (иногда 3—4) дня. 

В плазме крови неодикумарин связан с альбуминами на 90% и более, 
но непрочио, поэтому ряд лекарственных средств (см. ниже) вытесняет 
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его из этой связи, увалючиная свободную фракцию в крови. Иренарат 
легко проникает черея пиинеиту к плоду. В 1 триместре он может нару 
шить нормальное разиитие плода в вызвать пороки разнития скелета, а в 
конце беременности привести к опасным для жизни нлода и новорожден 
ного геморрагиям. В грудном молоке псодикумарин обнаруживают в не 
больших количествах. 

Биотрансформация препарата осуществляется микросомальными фер 
ментами печени, активность которых имеет большие индивидуальные 
различия. Метаболиты экскретируются с желчью в кишечник, подверга 
ются энтерогепатической циркуляции и вновь выделяются с мочой и час 
тично с фскалиями, Период полуэлиминации из крови 7—10 ч. Кратност» 
назначения — 3—4 раза в сутки. 

Взаимодействие. Антикоагулянтное действие неодикумарина усили 
вают ацетилсалициловая кислота, индометацин, мефенамовая кислота, 
пироксикам, клофибрат, сульфаниламиды, оральные антидиабетические 
средства (глибутид, глибенкламид и др.) и мстандростенолон, так как эти 
вещества вытесняют его из связи с белками плазмы крови. К тому же аце 
тилсалициловая кислота тоже антагонист витамина К. Повышают эфект 
данного препарата и циметидин, индометацин, аминазин, левомицетин, 
эритромицин, тетрациклины, новобиоцин, ПАСК (при длительном при 
менении). Эти лекарственпые средства угнетают биотрансформацию не 
одикумарина в печени. И наоборот, вещества, стимулирующие моноокси 
геназную систему (фенобарбитал, зиксорин, дифенин, рифампицин, тео 
филлин, ноксирон, хлордиазепоксид), снижают сго эффективность. 

Сам неодикумарип может усилить гипогликемизирующее действие 
препаратов сульфанилмочевины (бутамида, хлорпропамида, глибенкла 
мида и т. п.), ульцерогенный эффект глюкокортикоидов и токсические 
явления дифенина. 

Неодикумарин применяют в дополнение к лечению гепарином. Если 
применению нсодикумарина предшествует лечецие гепарином, то гепа 
рин следует отменять не ранее чем через 24 ч от начала приема аптикоа 
гулянтов непрямого действия. 

Нежелательные эффекты 

* Геморрагии являются следствием не только угнетения образования 
фибрииных тромбов, но и повышения проницаемости сосудистой стенки. 
Они могут быть любой локализации и часто определяют тяжесть состоя 
ПИЯ. 

При лечении нсодикумарином необходимо не реже 1 раза в 2—3 диня 
определять протромбин и исследовать мочу (учитывая возможность появ 
ления микрогематурии ·- более 5 эритроцитов в поле зрения, что являет 
ся ранпим признаком передозировки). Предвестником микрогематурии 
могут быть тупые боли в пояснице. 

Пеобходимо обратить внимание, что геморрагии могут возникнуть и 
при нормальных цифрах протромбина, поэтому для более полного кон 
троля необходимо производить и другие исследования: проверять толе 
рантность к гепарину, время рекатьцификации, протромбиновый индекс 
ит. п. (см. выше). 

При кровотечениях (и/или макрогематурии — 75 и более эритроцитов 
в поле зрения) следует отменить препарат и немедленно приступить к вве 
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дению витамина К, назначить витамин Р, аскорбиновую кислоту и перели 
вание гемостатических доз (75-190 мл) свежей одпогрупповой крони. 

• «Кумариновые» некрозы мягких тканей (ягодиц, грудных желез, 
щек, полового члена), являющиеся результатом тромбоза капилляров и 
мелких венул. Появляются эти некрхиия на 4—10 й день от начала приема 
препаратов, чаще у женщии, Их возникиовение связано с более быстрым 
спижением уровня протеинов С и $ (у которых период полуэлиминации 
6—7 ч), чем П, ІХ и Х факторов (у которых период полуэлиминации бо 
лее 24 ч). Поэтому при острых ситуациях (инфаркт миокарда ит. п.) в 
первые три дня одновременно назначают и неодикумарин (или другие ан- 
гатонисты витамина К), и гепарин. 

Для ликвидации начинающегося осложнения производят инфузию 
свежезамороженной плазмы крови, богатой протеинами С и $. 

" Ретромбозы — при внезапной отмене препарата. Прекращать лече- 
ние следует постепенно, уменьшая дозу и увеличивая интервал между 
приемами (до 1 раза в день или через день). 

„ Диспепсические расстройства (тошнота, рвота, диарея, боли в жи- 
воте). 

• Аллергические реакции (уртикария, эритематозная, макулярная или 
папулезная кожные сыпи и даже эксфолиативный дерматит). 

· Токсическое поражение почек (альбуминурия, массивные отеки, де- 
геверативные изменения канальцев почек) и печени (повышение уровня 
трансаминаз, щелочной фосфатазы или билирубина в крови). 

• Диффузная алопеция. При отмене препарата она проходит без лече- 
ния, 

Показания к применению 

Профилактика и лечение венозных тромбозов, тромбофлебитов, тром- 
боэмболических осложнений при инфаркте миокарда (тромбоз левого 
желудочка), мерцания и трепетания предсердий, эмболических (но не ге- 
моррагических!) инсультов, эмболических поражений различных орга- 
нон. 

В хирургической практике неодикумарин применяют для предупреж- 
дения тромбообразования в послеоперационном периоде. Препарат не- 
льля назначать до операции в течение 3—5 дней, а возобновлять его ис- 
пользование после хирургического вмешательства можно приблизитель- 
но лишь через 2-3 дня. 


Близким к неодикумарину по своей клинико-фармакологической ха- 
рактеристике является варфарин (кумадин), препарат часто применяе- 
мый и имеющий очень важное практическое значение. Начало терапии 
варфарином предусматривает назначение насыщающей дозы препарата в 
течение первых двух дней (обычно 5—7,5 мг в сутки) с дальнейшим тит- 
рованием дозы в зависимости от достигнутого уровня международного 
нормализованного отношения (МНО). Контроль МНО осуществляют 
один раз в 2—3 дня. Эффект антагонистов витамина К в полной мере про- 
является примерно через 5 суток. При получении двух последовательных 
значений МНО, находящихся в целевом диапазоне, следующее измере- 
ние следует провести через 1 неделю, а в дальнейшем измерять показа- 
тель 1 раз в 4 недели. 
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Основной опасноетыю терании антагонистами витамина К является 
позможность развития кравотечения (МНО > 4) любой локализации. 
Для борьбы с кровотеннием срочно отменяют (а не снижают дозу!) 
аптагонисты витамина №, вводят свежезамороженниую плазму. К сожале 
нию, другие препараты для ликвидации кровотечений (фитоменадион 
в дозе 1—2 мг = витамин К, внутривенное введение концентрата про 
тромбинового комплекса (протромплекса 600), рекомбинаитного 
УП фактора) пока отсутствуют на отечественном фармацевтическом 
рынке. 

Близкими к неодикумарину и варфарину по своей клинико- фармако 
логической характеристике являются синкумар, фепромарон, фенилин и 
омефин. Однако следует отметить, что их антикоагулянтный эффект на 
чинается позже (через 12—72 ч); при употреблении фенилина может про 
изойти окрашивание ладоней и мочи (при щелочной реакции) в крас 
но-оранжевый цвет. 

Абсолютными противопоказаниями к назначению антагонистов вита 
мина К являются: аллергия на препараты, геморрагический инсульт н 
анамнезе, активное кровотечение, тромбоцитопения (количество тромбо 
цитов менее 100 тысяч в 1 мм?). 

Применение антагонистов витамина К неудобно по ряду причин: эф 
фект препаратов зависит от генетического полиморфизма (не менее 9 ге 
нов определяют их метаболизм); на действие препаратов оказывают 
лияние другие лекарства и пища, потребляемые больным; у антагони- 
стов витамина К узкий терапевтический диапазон, индивидуальный для 
каждого больного. 


Недавно на фармацевтическом рынке появился прямой ингибитор 
тромбина (Па) — дабигатран (прадакса), альтернатива антагонистам 
витамина К (в частности, варфарину). 

Дабигатран назначают внутрь. При использовании этого препарата 
меньше опасность кровотечений, отсутствует необходимость в лаборатор 
ном контроле МНО. Однако у него очень высокая стоимость. 

Дабигатран сейчас применяют при остром коронарном синдроме с эле 
вацией сегмента Т на ЭКГ, а также для профилактики венозных тромбо 
эмболий при ортопедических операциях. 


17.2.3. СРЕДСТВА, 

АКТИВИРУЮЩИЕ СИСТЕМУ ФИБРИНОЛИЗА 
(фибринолизин, стрептокиназа, стрептодеказа, урокиназа, 
проурокиназа = пуроплаза, тенектеплаза, рекомбинантный 
тканевой активатор плазминогена = актилизе = альтеплаза) 


Это единственная группа препаратов, способная лизировать при опре 
деленных условиях сгусток фибрина, образованный смесью фибриногена 
с тромбином. 

Фибринолизин (плазмин) 

Фармакодинамика. Препарат является протеолитическим ферментом, 
образующимся при активации трипсином содержащегося в крови челове 
ка плазминогена (профибринолизина). Он вызывает только наружный 
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лизис тромба Сипреимущестиения» в иепах ), поскольку быетро нейтрализу 
ется антинлазмином, в илбытке циркулирукицим в крони, Этот эффект 
наблюдают и т ооо, и т ой. 

Фибринолизин обладает свойствами активатора (из-за того, что одна 
из двух аминокислотных цепочек по составу и распределению амино- 
кислот аналогична трипсину и химотринсину, а также из-за находящихся 
в нем примесей трипсина), переводящего эндогенный плазминоген в 
плазмин. 

Кроме того, продукты деградации фибрина, образующиеся при его 
разрушении, препятствуют полимеризации мономеров фибрина и образо- 
нанию тромбопластина. 

Однако следует помнить, что фибринолизин может вызвать актива- 
цию свертывающей системы крови и повысить антифибринолитические 
свойства крови, поэтому его надо вводить с гепарином. 

Фармакокинетика. Вводят препарат внутривенно капельно, предва- 
рительно растворив в стерильном изотоническом растворе натрия хлори- 
да или в 5% растворе глюкозы из расчета 100—160 ЕД фибринолизина в 
1 мл. Раствор готовят непосредственно перед употреблением, так как при 
стоянии (в условиях комнатной температуры) он теряет активность. 
К раствору фибринолизина добавляют гепарин из расчета 10 000 ЕД на 
каждые 20 000 ЕД фибринолизина и смесь вводят в вену с начальной ско- 
ростью 10—15 капель в минуту. При хорошей переносимости скорость 
пнедения увеличивают до 20—30 капель в минуту. В зависимости от кли- 
пических данных курс терапии фибринолизином может длиться 
10—14 дней, 

Перед назначением фибринолизина целесообразно создать гепарино 
мий фон, назначив фибринолизин лишь через 15—30 мин после введепия 
гепарина. 

После окончания применения фибринолизина с гепарином продолжа 
юг внутривенно или внутримышечно вводить гепарин в течение 2—3 су- 
ток, затем дозу гепарина постененио уменьшают и переходят ва прием 
внутрь антикоагулянтов пепрямого действия (неодикумарина ит. п.) или 
аптиагрегатов (тиклопидина и т. п.). 

Взаимодействие. Назначают вместе с гепарином, а также с неодику- 
марипом, ацетилсалициловой кислотой, дипиридамолом, тиклопидином 
(см. выше). 

Комбинируют фибринолизии с антигистаминными средствами (для 
уменьшения аллергических реакций). 

Нежелательные эффекты 

• Геморрагии. Сразу же после окончания введения фибринолизина 
необходимо определять содержание протромбина (которое должно сни- 
жаться не более чем до 30%), время общего свертывания крови {которое 
должно увеличиваться не более чем в 2 раза), а также содержание фибри- 
погена в плазме (которое должно уменьшаться не более чем до 100 мг 
или 1 г/л) и фибринолитическую активность крови. Кроме того, врач об- 
язан периодически исследовать мочу на эритроциты и проводить анализ 
кала па скрытую кровь. 

Геморрагические эффекты фибринолизина чаще устраняют введением 
протамина сульфата, так как они связаны в основном с одновременно 
вводимым гепарином. Реже при кровотечениях применяют эпсилон-ами- 
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нокапроновую кислоту, и и особо тяжелых случаях плазму, свежую 
кровь. 

• Аллергические неалецифическне реакции на белок: гиперемия лица; 
боли по ходу вепы, в которую внодят раствор; боли за грудиной и в жи 
воте; озноб; повышение температуры тела; крапивница и др. Для снятия 
этих явлений уменьшают скорость введения фибринолизина, а при более 
выраженной реакции н вовсе его введение прекращают, Применяют так 
же противогистаминные средства. 

Показания к применению 

• Артериальпые тромбозы периферических сосудов, при инфаркте 
миокарда с элевацией сегмента ЭТ на ЭКГ или с впервые возникшей по 
лной блокадой левой ножки пучка Гиса, ншемических тромботических 
инсультах и т. п. 

При системном тромболизисе препарат вводят в первые 3 ч от начала 
заболевания. При селективном внутриартериальном тромболизисе прена 
рат вводят в стенозированную или окклюзированную артерию иепосред 
ственно в зоне локализации тромба в течение 6—8 ч от начала заболе 
вания. 

• Тромбозы периферических поверхностных и глубоких вен конеч 
ностей, таза (препарат эффективен в течение 5—7 суток от момента их 
развития). 

• Эмболия легочной артерии и ее ветвей, тромбоз сосудов сетчатой об 
олочки глаза и другие состояния, протекающие с острыми эмболиями и 
тромбозами или с угрозой образования тромбов (но не острый тромбоз 
сосудов головного мозга). 

Во всех случаях введение препарата следует начинать как можно 
раньше, так как лучший эффект наблюдают при свежих тромбах. Необ 
ходимо подчеркнуть, что увеличение давиости тромбоза или эмболии рез 
ко снижает эффективность фибринолизина. 

Тромболизис при артериальных тромбозах более эффективен, чем при 
венозных, если не произошло необратимых изменений в тканях дисталь 
нее места обструкции. 

Противопоказания. Тромболигические средства нельзя (!} применять 
при любом геморрагическом диатезе, язве или ракс желудка, инфекцион 
ном эндокардите, состояниях после обширных операций (в течение 
6—10 дней) и аорто- и артериографии (в течение 7—14 дней), тяжелых 
формах сахарного диабета с ретиионатией или артериальной гипертенаи 
ей с диастолическим давлением выше 105 мм рт. ст., а также у беремен 
ных (Г триместр). 

Стрептокиназа (стрептаза, кабикиназа) 

Фармакодинамика. Данпый ферментный препарат получают из куль 
туры бета-гемолитического стрептококка грунпы С. Это непрямой фиб 
ринолитик. Стрептокипаза стимулирует перевод циркулирующего в кро 
ви проактиватора в активатор, трансформирующий плазминоген в плаз 
мин. Кроме того, стрептокиназа образует комплекс с плазминогеном 
(1:1), который активирует остальные молекулы плазминогена в крови. 
Следует отметить, что данпый препарат способен проникать внутрь тром 
ба и активировать в нем фибринолиз, чем выгодно отличается от фибри 
нолизина. Продукты распада тромба, циркулирующие в крови, вызыва 
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ют гипокоагуляцию, блокируют агрегацию эритроцитов и тромбоцитов, 
спижают вязкость крови. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутризенно или внутриартери- 
ально. Действие стрептокиназы пачинается через 30—60 мин, быстро дос- 
тигая максимума. Из-за короткого периода полувыведения (около 
30 мин) она должна применяться в виде длительной инфузии; прерывис- 
тосе введение се с большими (часовыми) интервалами опасно. Как прави- 
ло, препарат вводят в течение 16—18 ч со скоростью 20—30 капель в ми- 
нуту. После прекращения вливания стрептокиназы коагуляционные из- 
менения в крови (падение содержания фибриногена, повышение 
фибринолитической активности и уровня продуктов распада фибриноге- 
на) наблюдаются в течение 4—6 ч. При значительных артериальных и ве- 
нозных тромбозах может потребоваться введение препарата в течение 
А дней, а при достижении частичного успеха терапия может быть продол- 
жена до 6 дней. Более длительное лечение нецелесообразно из-за выра- 
женного увеличения количества антител и развития резистентности к 
стрептокиназе. Необходимо подчеркнуть, что титр антистрептокиназы 
затем увеличивается с 8—14-го дня лечения, достигая максимума к 3—4 й 
недели, и снижается через 3—6 месяцев. Повторный курс при необходи- 
мости рекомендуют проводить не ранее чем через 3—6 месяцев, и он более 
опасен, так как требуются большие дозы препарата в связи с наличием 
увеличенного количества антител. 

Стрентокиназа распределяется в системном кровотоке, наибольшее ее 
количество определяется в органах и тканях, содержащих отложения 
фибрина в мелких тромбах. Часть ее связывается с антителами, образо- 
навшимися в результате предшествующей сенсибилизации стрептококка- 
мн. Будучи меньше молекулы альбумина, стрептокиназа проникает во 
ниссосудистые пространства (интерстициальную жидкость и лимфу). 
Достаточно хорошо она проникает через плаценту в 1 триместре беремен- 
пости, а во Ши ИТ триместрах — через интактиую плаценту проходят 
лишь следы введенного препарата, незначительно активируя фибриноли- 
тическую систему плода. В молоко матери препарат переходит в незначи- 
тельном количестве. 

Комплексы антитела—стрептокиназа частично выводятся с мочой, а 
частично разрушаются в ретикулоэндотелиальной системе печени и селе- 
звнке до олигопептидов и аминокислот, которые также экскретируются 
почками. 

Взаимодействие. Препарат можно комбинировать с гепарином, анти- 
коагуляитами непрямого действия и антиагрегаитами, но не во время вве- 
дения первого. Для предупреждения аллергических реакций стрептоки- 
пазу сочетают с глюкокортикоидами. 

Нежелательные эффекты 

• Геморрагии! возникают чаще, чем от гепарина или непрямых анти- 
коагулянтов. 

Возможны диффузные подкожные кровоизлияния по типу «географи- 
ческой карты», гематомы в местах внутримышечных инъекций. Спонтан- 
ных кровоизлияний и кровотечений без наличия предрасположенности, 


' Стрептокиназа способствует образованию циркулирующего в кровотоке плазмипа, 
который разрушает фибриноген и провоцируст кровотечение. 
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как правило, не бывает Сненнасть геморрагий значительно увеличивает 
ся ири сочетанном применении стрентокниазы и гепарин. Поэтому па 
время введения стреигокиналы генпарии отменяюг. Для ликвидации дан 
ного осложнения применяют энсилон амипокапроновую кислоту, антиге 
мофильную плазму. 

Следует отметить, что могут быть и тромбоэмболические осложнения, 
если препарат назначают изолированно, без гепарина до и/или после 
введения стрептокиназы. 

т Аллергические реакции могут возникнуть даже на первое введение 
стрептокиназы, поскольку в организме большинства людей есть антитела 
по отношению к стрептококкам и продуктам их жизнедеятельности. Но 
этому обычно вначале вводят пробную дозу стреитокиназы под прикры 
тием глюкокортикоилов, а затем при отсутствии аллергической реакции 
на эту дозу (повышение температуры, озноб, головная боль, боль в суста 
вах, спипе, тошнота, рвота, потливость, тахикардия, чувство нехватки 
воздуха, появление сыпи, крапивницы, гиперемии, тревоги, возбужде 
ния, артериальной гипотензии) через 1—2 ч вводят основное количество 
препарата. 

Некоторые из этих реакций могуг быть результатом выведения н 
кровь продуктов тромболизиса. 

Стрептокиназу нельзя вводить, если у человека были предшествовав 
шие введения даиного препарата в сроки от 5 дней до 2 лет (в связи © ны- 
соким титром аитител). 

• Гемолиз и падение уровня гемоглобина в крови, так как пренарат 
может оказать прямое токсическое действие на мембраны эритроцитов. 

* Нефротоксичность может появиться при длительном назначении 
стреитокиназы, как результат вазопатии, связанной с образованием им 
мунных комплексов. 

Показания к применению. Эмболия легочной артерии и ее ветвей, 
тромбоз и эмболия периферических артерий, тромбоз поверхностных и 
глубоких вен (конечностей, таза), острый инфаркт миокарда (в тече 
ние первых 8 ч), тромбоз сосудов сетчатой оболочки глаза и другие со 
стояния, протекающие с острыми эмболиями и тромбозами или с угро 
зой образования тромбов (но не острый тромбоз сосудов головного 
мозга). 

Во всех случаях введение стрептокипазы следует начипать как мож 
но раньше, так как лучший эффект наблюдают при свежих тромбах. 

Лечение стрептокиназой проводят под контролем общепринятых ла 
бораторных методов (см. выше), однако на пике ее действия они мо 
гут оказаться несостоятельными в связи с тем, что кровь практически 
не свертывается. В таких случаях необходимо тщательно следить за 
клинической картиной, исследовать каждую порцию мочи на эритро 
ЦИТЫ. 

Стрептокиназу и другие тромболитические средства нельзя (1) приме 
нять при любом геморрагическом диатезе, язве или раке желудка, инфек 
ционном эндокардите, состояниях после обширных операций (в течение 
6—10 дней) и аорто и артериографии (в течение 7—14 дней), тяжелых 
формах сахарного диабета с ретинопатией или артериальной гипертензи 


в процессе лечения лабораторный контроль повторяют каждые 1—6 ч. 


499 


| о т — отит 
ей с диасголическим давлением ини 105 мм рт. ст., а также у беремен- 
ных (Г триместр). 

Образование и длительное сохранение антител к стрептокиназе может 
уменьшить эффективность последукицего лечения, поэтому стрептокипа 
зу пе следует использовать повторно позже чем через 4 суток после ее 
первоначального введения. 

Стрептодеказа 

Пролонгированный препарат стреитокиназы, относящийся к группе 
«иммобилизованных» ферментов, нанесенных на водорастворимую мат- 
рицу полисахаридной природы. Однократное введение средней терапев- 
тической дозы обеспечивает повышение фибринолитической активности 
крови в течение 48—72 ч. Препарат вводят внутривенно струйно. Для 
предупреждения ретромбоза целесообразна комбинированная терапия 
стрентодеказой и гепарином. Последний вводят начиная с конца первых 
суток после введения лечебной дозы стреитодеказы. 

Урокиназа (укидан) 

Фармакодинамика. Препарат получают из культур клеток почек чело- 
века. Урокиназа активирует плазминоген и превращает его в плазмин, 
циркулирующий в кровотоке. Антитромботический эффект наступает 
быстрее, чем от срептокиназы. Препарат способен активировать фибри- 
полиз внутри тромба (эндотромболизис) и на его поверхиости (экзотром- 
болизис). 

Фармакокинетика. Урокиназу вводят внутривенно капельпо, иногда 
болюсно медленно. Действие препарата начинается через 10—20 мин, 
иногда значительно позже (через 3—6 ч), но коагуляционные сдвиги в 
крови держатся гораздо дольше, чем при введении стрептокиназы. Пери- 
од полуэлиминации из плазмы не превышает 20 мин. 

По своей клинико-фармакологической характеристике урокиназа 
близка стрентокиназе. Однако урокиназа не обладает выраженными ан- 
тикенными свойствами, поэтому ее можно использовать повторно, и 
меньше опасность возникновения аллергических реакций (озноба, гипер- 
термии, коллапса и т. п.). Урокиназу с успехом применяют в тех случа- 
ях, когда лечение стреитокиназой не показано (стрептококковая инфек- 
ция). 

Рекомбинантный тканевой активатор плазминогена (РТАП, 
актилизе, альтеплаза) 

Фармакодинамика. Рекомбинантный человеческий активатор плазми- 
ногена является гликопротеином (полным аналогом эндогенного вещес- 
тва, вырабатываемого эндотелием ), который после системного введения 
паходится в плазме в неактивной форме до момента связывания с фибри 
пом (кофактором РТАП), что выгодно отличает его от фибринолизина, 
стрептокиназы и урокиназы. Последние обладают существенным недос- 
татком — не адсорбируются тромбом. Вследствие этого они способствуют 
образованию циркулирующего в крови плазмина, который может оказать 
пежелательное воздействие, разрушая фибриноген и таким образом про- 
воцируя кровотечения. После активации РТАП он способствует переходу 
плазминогена в плазмин и ведет к растворению фибринового сгустка, по- 
вышая таким образом фибринолиз на поверхности и в глубине тромба, 
поэтому его называют тромболитиком. 


500 


Фармакокинетика, Прашу вподяг ннутривению или впутриартери 
ально в виде болюса п течение 12 мии, затем капельно в течение 1—3 ч, 

Биотрансформируется препарат в печени и быстро удаляется из кро 
вотока. Период полуэлиминации составляет 3,5—4,5 мин. 

Взаимодействие — см. Фибринолизин. 

Нежелательные эффекты. Тошнота, рвота, повышение температуры, 
аллергические реакции в виде крапивницы, головная боль, редко — кро 
вотечения. Если возникло кровотечение, показано переливание свежела 
мороженной плазмы или свежей крови; кроме того, можно применять ип 
гибиторы фибринолиза. 

Показания к применению. Острый артериальный и венозный тром 
боз. На основе РТАП также созданы препараты эминаза, активаза, ре 
теплаза. 

Противопоказания для применения фибринолитиков: геморрагиче 
ский инсульт, ишемический инсульт (в течение последпих З месяцев), по 
чечная недостаточность, аллергия. 


Глава 18 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА 
ПРЕПАРАТОВ ЖЕЛЕЗА 


Различают препараты железа: 

для приема внутрь: железа закисного лактат, феррамид, ферро- 
церон, железа закисного сульфат, феррум лек, ферлатум, ак- 
тиферрин, гемофер, конферон, ферроградумент, тардиферон, 
мальтофер, сироп алоэ с железом, гемостимулин, хеферол, фер 
ронат, фитоферролактол, феррокаль, ферроплекс, сорбифер, 
дурулес, фенюльс, фефол, ировит, тотема, иррадиан; 

для парентерального введения: фербитол, жектофер, феррум 
лек, ферковен, имферон, феррлецит. 

Фармакодинамика. В организме железо расходуется на синтез геми- 
новых и негеминовых ферментов. В настоящее время их обнаружено 
более 70. К геминовым энзимам относят: гемоглобин, миоглобин, цито- 
хромы (в том числе цитохромы Р-450), пероксидазы, каталазы и пр., уча- 
ствукицие в транспорте кислорода, ликвидации перекисей и др. К неге- 
миновым энзимам относят: сукцинатдегидрогеназу, ацетил-КоА-дегидро 
геназу, ПАДН-дегидрогеназу и пр., участвующие в транспорте водорода 
н дыхательной цепи митохондрий различных тканей и в образовании 
АТФ, необходимого для обеспечения энергией биохимических процес- 
сов, происходящих в них. Небольшие количества свободного трехвалент- 
ного железа тоже участвуют в каталитических процессах. Например, 
железо, активируя свободнорадикальные процессы, способствует образо- 
ванию перекисей липидов в клеточных мембранах, в частности в мембра- 
нах эритроцитов, клетках эндотелия, слизистой оболочке кишечника 
и пр. Поэтому избыток свободного иона железа опасен. 

У новорожденного содержание железа в организме составляет 200— 
300 мг, а у взрослого человека — 3—5 г. 

Фармакокинетика. Препараты трехвалентного железа вводят внутри- 
мышечно (фербитол, жектофер, феррум лек, имферон), реже — внутри- 
венно (феррум лек, ферковен, имферон, феррлецит). Их нельзя назна- 
чать через рот, так как они образуют труднорастворимые гидроксиды, 
которые плохо всасываются и вызывают сильное раздражение слизистой 
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оболочки кишечника, Однак дии некоторых препаратов трехвалентного 
железа созданы енециальные химические комплексы, позволяющие их 
применять внутрь Снапример, [и-ррум лек и др.). Препараты двухвален 
тного железа! назначают внутрь патощак (за 1,5 ч до еды или не ранее 
чем через 2 ч после еды). 

При возникновении легких диспенсических расстройств следуег ие 
рейти на прием препаратов железа во время или сразу после еды, хотя 
усвоение его в этом случае ухудшается. В детском возрасте (особенно до 
6 лет) предпочтительнее применение препаратов железа в виде сиропа (ак 
тиферрин), капель для приема внутрь (темофер), суспензии (ферронат). 

В желудке железо образует водорастворимые низкомолекулярные 
комилексы с пептидами, аминокислотами, гемом, фруктозой, аскорбино 
вой, щавелевой и янтарной кислотами. Эти комплексы не выпадают в 
осадок в щелочной среде кишечника, и содержащееся в них железо вса 
сывается. Поэтому одновременно с препаратами железа больной должен 
получать полноценное питание, содержащее мясные продукты, фрукты. 
Если у пациента обнаруживают педостаточную продукцию соляной ки 
слоты и пепсипа в желудке, то их необходимо назначать в качестве 
лекарства, чтобы обеспечить освобождение из белков олигопеитидов, 
аминокислот, гема, необходимых для всасывания железа в кишечнике, 
Вместе с тем одновременно с железом нельзя принимать вещества, обра 
зующие с ним комплексы, выпадающие в щелочной среде кишечника в 
осадок и невсасывающиеся из него. К таким веществам относят: препара 
ты кальция, фосфаты и молочные пищевые продукты, их содержащие, 
тетрациклины, левомицетин, пеницилламин, антациды, а также хлебные 
злаки и бобовые, в состав которых входит фитиновая кислота. 

Биоусвоение железа из желудочно-кишечного тракта составляет 10-- 
20%. Всасывается оно преимущественно в двенадцатиперстной кишке, а 
при анемиях — и в других отделах тонкой кишки. Комплексы с железом 
активно захватываются щеточной каемкой мукозных клеток слизистой 
оболочки кишечника”. 

Следует подчеркнуть, что полноценность эпителия зависит от доста 
точности в организме фолиевой и аскорбиновой кислот, а также цианоко 
баламина. В клетке железо освобождается из комплекса и транспортиру 
ется по направлению к серозной поверхности либо путем простой диффу 
зии (по градиенту концентрации), либо в комплексе со специальным 


! Исключением являются феррум лек, мальтофер. содержащие гидроксид полималь 

тозного комилекса трехвалентного желела, а также ферлатум, содержащий железа (1) 
протеиновый комилекс. Эти препараты содержат неиопные соединения железа, тогда кик 
вее другие препараты ДВух- и трехвалентного железа относят к ионным. 
Неионные соединения железа всасываются путем активной абсорбции. Железо (ИГ) иен 
носится на трансферрин и ферритин непосредственно из препарата. Это объясняет испол 
можность передозировки препаратов в отличие от ионных (солевых) соединений железа, 
которые всасываются по градиенту концентрация. Равномерное повышение уровня желени 
в плазме крови без пиков концентраций исключает патологическое депонирование жоло 
Следует также отметить, что степень усвоения пеионных сосдинений железа не зависит өт 
приема пищи, их можно принимать как до, так и после еды, и не требует особой диеты 
(в отличие от других железосодержащих преларатов — см. пиже). 

е Обнаружены два белка, способствующих поступлению железа в эпителнальные клет 
ки: НРЕ · белок клеточных мембран дуоденальных крипт и ДМТ-1 — белок клеточных 
верхушек дуоденальных ворсинок. Второй белок обеспечивает повышенное поступление 
железа в организм в случае его существенного недостатка. 
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белком посителем (клеточный тринеферрии), свитез которого повышает 
ея но время анемии. Актиютюсть белка носителя зависит ог энергии, по 
оставляемой гемосодержащими фермелтами и белком, в состав которого 
входит медь. Этот белок переносит железо через клетку только один раз, 
для переноса следукицей порции необходимо синтезировать новые моле 
кулы белка, но на это требуется 4—6 ч. Поэтому препараты железа следу 
ет принимать не чаще чем через 6 ч (то есть 3—4 раза в сутки), ипаче в ки- 
шечиике останется невсосавшееся железо и, несмотря на то, что оно 
двухвалентное, может вызвать раздражение слизистой оболочки кишеч- 
ника. Если в клетке слизистой оболочки оказалось избыточное количес 
тво двухвалентного железа, оно может окислиться до трехвалентного и 
соединиться с апоферритином, превратив его в ферритин (мукозное же- 
лезо), который затем со слущивающейся клеткой попадает в просвет ки 
шечника и выводится из организма. Напомним, что десквамация полови- 
ны клеток эпителия кишечника происходит через каждые 3—4 ДНЯ. 

Попав в кровеносное русло, двухвалентное железо окисляется фер- 
роксидазой 1 (феррокиназой, церулоплазмином) до трехвалентного со- 
стояния и соединяется с плазменным трансферрином (сидерофилином). 
Следует подчеркнуть, что в железотрансферриновом комплексе железо 
находится всегда в трехвалентной форме. Рецепторы для трансферрина 
обнаружены па всех клетках. 

13 норме большая часть названного бета-глобулина занята железом, 
и только при сго недостатке в организме (железодефицитная анемия и 
т. и.) нначительная часть транспортного белка не связана с трехвален- 
чным железом, Количество плазменного трансферрина в крови может 
спижаться при заболеваниях печени (недостаточный синтез), почек (по- 
вышена потеря из организма), а также при его врожденном дефиците 
(передается от родителей с рецессивными генами). В этих случаях у 
больного уменьшается общая железосвязывающая способность плазмы 
крови', что крайне важно знать при введении инъекционных препаратов 
железа, так как несвязанное железо повреждает эндотелий сосудов, вы- 
зывает гемолиз эритроцитов, расширяет артериолы и венулы, повышает 
их проницаемость, способствует преципитации белка. 

При внутримышечном введении железо быстро абсорбируется; за пер- 
ные 12 ч всасывается около 85% препарата. Максимум концентрации же- 
леза с почти полным насыщением плазменного трансферрина определя- 
ется через 2-8 ч, а через 12—24 ч первые порции железа уже обнаружи- 
ваются в эритроцитах. Внутривенно препараты надо вводить медленно в 
течение 3—5 мин, а лучше — 8—19 мин. Парентерально препараты железа 
вводят 1 раз в сутки или реже. Инъекции должны выполняться только в 
стационаре. 

Из крови железо поступает в органы кроветворения (костный мозг), в 
органы дспонирования (печень, селезенку) и в другие органы и ткани. 


1 Известно, что каждая молекула плазменного трансферрина (молекулярная масса бел- 
ка 80 000) может связать 2 атома железа. Связывающая емкость всего трансферрииа со- 
ставляет приблизительно 12 мг и, как правило, используется только на 1/3. Основные 
2-3 емкости служат в качестве транспортного резерва и образуют так называемую латен- 
тпую связывающую емкость железа. Общая железосвязывающая способность сыворот- 
ки это сумма железонасыщенного и железонснасыщеиного трансферрина. 
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Носле эндоцитола железо зиев» переносится па аноферритии. Фер 
ритин (1 молекула дапноги белка связывает 4000 атомов железа) в рети 
кулоэвдотелиальной системе и в паренхиме нечени представляет собой 
форму накопления, которая можег свободно использоваться организ 
МОМ. 

Известно, что пизкие уровни ферритина сыворотки отражают снижен 
ные уровни запаса ретикулоэндотелиального железа при железодефицит 
ной анемии. Высокие уровни ферритина сыворотки наблюдают у боль 
пых с патологией лечепи, особенно при быстром некрозе гепатоцитов, у 
больных с малигнизирующимися опухолями и с лейкозами. Больные е 
хроническими воспалительными заболеваниями тоже могут иметь повы 
пенные уровни ферритина, равно как и больные с идиопатическими и 
вторичными формами повышения уровня железа. 

Благодаря процессу денатурации подгрупп ферритина возникает «1 
агрегированная форма — гемосидерин, в котором содержание железа бо 
лее высокое (1 молекула данного белка связывает 8000 атомов железа), 
но высвобождение его более медленное. Гемосидерин можно обнаружить 
чаще всего при избытке железа в организме; он накапливается главным 
образом в печени, селезенке, поджелудочной железе, коже, суставах. 
Развивается гемосидероз или гемохроматоз (в последнем случае появля 
ется бронзовая окраска кожи, возникает цирроз печени, сахарный диа 
бет, но анемии нет; это паследственное заболевание, при котором ионы 
шено всасывание железа) названных органов (см. Нежелательные эф 
фекты). 

Основная доля резорбированного железа (70%) переносится к костно 
му мозгу, где оно используется для синтеза гемоглобина проэритроблае 
тов. Через 100—120 дней эритроциты в системе моноцитов и макрофагов 
печени, селезенки и костного мозга распадаются, а высвобождающееся 
при этом железо почти полностью используется для образования гемогло 
бина и других соединений железа. Период полуэлиминации железа из 
организма составляет от 4 до 6 лет. 

Железо элиминирует из организма, как уже было сказано выше, со 
слущивающимся эпителием кишечника, а также выводится с мочой, жел 
чью, потом, со слущивающимся эпителием кожи и теряется при кровоно 
терях. Физиологические потери железа у взрослого человека за сутки со 
ставляют около 1 мг. 

Взаимодействие. Нельзя назначать препараты железа одновременно 
внутрь и путем инъекций. Нельзя одновременно через рот назначать пре 
параты железа с препаратами, образующими невсасывающиеся из кишеч 
ника комплексы (см. выше). Левомицетин может замедлить реакцию 
красного ростка костного мозга на терапию железом. Салициловые пре: 
параты, нестероидные противовоспалительные средства и железо взаим 
но усиливают свое локально-раздражающее действие в желудочно-ки 
шечном тракте. 

Необходимо подчеркнуть, что концентрация циркулирующего в крови 
железа повышается при одновременном назначении с ним эстрогенов, так 
как последние увеличивают продукцию трансферрина в печени. 

Целесообразно сочетать прием препаратов железа с витаминами С, Ву, 
В», Е, В., В,,, с препаратами меди, так как именно их недостаток может 
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быть причиной железодефицитиных состояний; кроме того, они интенсив 
но расходуются при назначении препаратов железа. Однако должны 
быть прямые или хотя бы коененные признаки их дефицита в организме, 
только тогда их применение можно считать обоснованным. При ахилии 
следует одновременно назначать соляпую кислоту с пепсином. 

Нежелательные эффекты 

• При приеме энтеральных препаратов железа могут возникнуть дис- 
пепсические расстройства (анорексия, металлический вкус во рту, боль, 
тошнота, рвота или понос, вплоть до кровавых; чаще — запор, так как 
железо связывает сероводород, являющийся физиологическим стимуля- 
тором перистальтики, образуется нерастворимый сульфид железа, оседа- 
ющий на слизистой оболочке кишечника и защищающий ее от раздраже- 
ний, способствующих перистальтике, а кроме того, сульфид железа окра- 
шивает кал и реже мочу в черный цвет); потемнение зубов, особенно при 
налични кариеса (рекомендуется после приема препаратов железа полос- 
кат» рот, а жидкие препараты — сироп алоэ с железом, актиферрин — 
принимать через трубочку). Пероральный прием препаратов железа не 
переносят 10—13% больных. 

• При внутримышечном введении — образование болезненных ин- 
ильтратов, кожа в месте укола может стать коричневой; при внутривен- 
ной инъекции — тромбофлебит (повреждение эндотелия сосудов и гемо- 
лиз эритроцитов объясняют свойством железа способствовать образова- 
нию свободных радикалов кислорода, особенно гидроксильното иона). 

• При парентеральном назначении препаратов железа у больных со 
сниженным уровнем трансферрина возникает отравление из-за увеличе- 
ния уровия свободного железа в крови и увеличения образования свобод- 
ных радикалов (окислительный стресс). Из крови железо поступает в 
ткани и клетки, особенно интенсивно — в печень, вызывая ее поражение. 
Свободное железо является капиллярным ядом. У больного наблюдают 
нокраснение кожи лица, шеи, прилив крови к голове, грудной клетке, 
спижается артериальное давление, появляется тахикардия. Нарушение 
кровотока в кишечнике и других тканях приводит к освобождению из 
них ферритина — мощного гипотензивного вещества, подавляющего ре- 
акцию сосудов на норадреналин и ангиотензин. В итоге в первые 6 ч 
острого отравления возникают шок, судороги, гипоксия и ацидоз, кото- 
рому способствует и угнетающее влияние железа на цикл трикарбоповых 
кислот. Железо катализирует пероксидацию липидов в митохопдриях, 
содержащих высокие концентрации нолинепасыщенных жирных кислот, 
приводя этим к повреждению мембран митохондрий и к нарушению цик- 
ла Кребса и транспорта электронов. Повышение проницаемости сосудов 
приводит к выходу жидкой части плазмы в ткани (возрастает гематокрит 
н вязкость крови) и к диапедезу эритроцитов не только в просвет желуд- 
ка и кишечника (кровавые рвота и понос), но и в ткани мозга (инсульт) 
итд, На 2—4-й день могут появиться признаки печеночной, почечной и 
сердечно-сосудистой недостаточности, а на 2—6-й неделе в результате не- 
кроза слизистых оболочек могут образоваться рубцовые сужения в же- 
лудке и кишках, а также развиться цирроз печени. Результатом может 
быть летальный исход. 

Паиболее эффективным противоядием является дефероксамин (дес- 
ферал). Препарат можно назначать внутрь (5—10 г) и парентерально 
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(внутримышечно или внутривенно). В желудочно кишечном тракте де 
фероксамин легко связывает окисное Сгрехвалентноо) железо, но пе за 
кисиое (двухвалентное). Для перевода последнего в окисленную форму в 
желудке нужно создать щелочпую среду с рН выше 5—6. Для этой цели 
используют натрия гидрокарбонат. Образовавшийся в желудке и кишеч 
нике ферриоксамин плохо всасывается, не повреждает слизистую об 
олочку и выделяется вместе с фекалиями. Следует помнить, что активи- 
рованный уголь и полифепан железо не адсорбируют! 

Дефероксамин удаляет всосавшееся железо из крови и железо, связан 
ное в тканях с ферритином или гемосидерином (но не выводит из орга 
низма железо, находящееся в составе гемоглобина и других железосодер 
жащих ферментов). При этом образуется ферриоксамин, который быс 
тро экскретируется почками, окрашивая мочу в розовый цвет. 

Дефероксамин в плазме крови, печени и других органах быстро тране 
формируется в неактивный метаболит, поэтому его нужно вводить по 
вторно, каждые 4—6 ч. При тяжелой интоксикации с явлениями острой 
сосудистой недостаточности дефероксамин вводят внутривенно капельно 
(в дозе 15 мг/кг/ч) в изотоническом растворе натрия хлорида или в рас 
творе Рингера с лактатом. Вливание лродолжают до тех пор, пока моча 
перестанет окрашиваться в розовый цвет. При этом необходимо подчер 
кнуть, что дефероксамин способен высвобождать гистамин, поэтому при 
быстром введении препарата в вену (более 15 мг/кг/ч) могут возникнуть 
артериальная гипотензия, покраснение кожи, чувство жжения, тахикар- 
дия и аллергические реакции. 

При отсутствии дефероксамина можно назначать внутривенно капель 
но тетацин кальция. Это комплексообразующее соединение, где кальций 
способен замещаться ионами металлов (в частности, ионами железа) с об- 
разованием малотоксичных водорастворимых соединений, которые выво 
дятся из организма с мочой. Однако этот препарат по своей эффектив 
ности значительно уступает дефероксамипу. 

У больных с почечной недостаточностью применяют гемодиализ. 
Предварительно им обязательно вводят дефероксамин, так как само же 
лезо нерастворимо в воде. Гемосорбция может быть применена тоже 
только на фоне дефероксамин-терапии, так как уголь железо не сорбиру 
ет, а сорбирует ферриоксамин. Обменное переливание крови не исполь 
зуют из-за быстрого распределения железа в тканях. 

* Аллергические реакции (лихорадка, сыпь, артралгия, генерализо 
ванные лимфоаденопатии, редко — анафилактический шок). В больших 
дозах железо вызывает преципитацию белка, превращая последний в 
аутоантиген. 

• Хроническая перегрузка железом приводит к гемосидерозу и гемох 
роматозу. При этом железо откладывается в паренхиматозных клетках 
печени, поджелудочной железы, сердца и эндокринных органах в виде 
гемосидерина, что нарушает их функции, образуется характерная брон- 
зовая пигментация кожи. 

При гемосидерозе вводят дефероксамин, при гемохроматозе — допол 
нительно к назначению дефероксамина, железо можно удалять из орга 
низма повторными еженедельными кровопусканиями при венесекциях 
(в 500 мл крови содержится 200—250 мг железа) и с помощью цитафере 
за. Назначают также антиоксиданты (витамины С, Е). 
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Критерии оценки эффективности и безопаспости применения прена- 
ратов железа 

Лабораторные! определение цнетного показателя (в норме 0,8—1 0), 
уровия ферритина в сыворотке Сворма для детей — 15—40 мкг/л, для 
женщин — 34-76 мкг/л, для мужчин — 94—149 мкгил», содержания ге- 
моглобина (в порме — 190% или 16 г%), количества эритроцитов (нор: 
ма = 4—5 мли/мм?), уровия трансферрина (норма — 2,6 г/л), общей 
железосвязывающей способности сыворотки (общей трансферриновой 
концентрации; в порме — 40—70 мкмоль/л), сывороточного железа (мак 
симальное насыщение железом — 10—24 мкмоль/л), процента насыщения 
транеферрина железом (норма — не менее 15%), количества ретикулоци- 
тон (22-10%), гематокрита (в норме — 36—48%), а также уровня протром- 
бина, электролитов плазмы, ферментов печени (трансаминаз, щелочной 
фосфатазы), уровня глюкозы крови, кислотно-основного состояния. 

Рентгенография желудка, сделанная в первые часы после отравления 
препаратами железа, позволяет выявить рентгеноконтрастные таблетки, 
капсулы и безоар-конгломераты, а спустя несколько недель можно обна- 
ружить образование рубцовых сужепий в желудке, нарушения функции 
кишечника. 

Оценка запасов железа может быть дана при определении содержания 
железа в моче после введения десферала, связывающего железо и выво- 
дищего его с мочой. Десфераловый тест состоит в том, что после внутри- 
ненного введения 500 мг десферала у здорового человека выводится от 
Ондо 1,2 мг железа, в то время как у больных с дефицитом железа этот 
показатель ниже. 

Клинические. бледность кожи, часто с алебастровым или зеленоватым 
СТРПКҚОМ сухость слизистых оболочек и кожи, себорея кожи головы, МО- 
шеоики, дерматит; заеды в углах рта, трещины на крыльях носа, сосках; 
глоссит, стоматит; больные отмечают чувство жжения языка, затрудне- 
ние глотания, извращения вкуса в виде неуемного желания есть мел, зуб- 
ную пасту, пепел и т. п., нездоровое пристрастие к пекоторым запахам 
(ацетон, беизин); ломкость и слоистость ногтей, появление их попереч- 
пой исчерченности и изменения формы (ногти становятся плоскими, ипо- 
гда принимают вогнутую ложкообразную форму — койлонихии); волосы 
секутся, кончики их расслаиваются, отмечают раннее поседение; мы- 
шечпая слабость; симитомы повреждения ПНС (жгучие боли в ногах, 
ниохондрия, депрессия, головокружение, бессонница); экспираторная 
одышка и тахикардия. Следуст обратить внимание, что все клинические 
критерии не специфичны. 

Показания к применению 

• Железодефицитная гипохромная анемия. Она может быть следстви- 
ем недостаточного поступления железа в организм плода (при соответ- 
ствующей анемии у матери), ребенка при нарушениях всасывания из 
кишечника (из-за мальабсорбции, гипоацидных состояний, глистных ин- 
вазий, воспалительных процессов, хронического поноса, приема тетра- 
циклипов и т. п.). При искусственном вскармливании ребенок получает 
коровье молоко, в котором содержится мало железа (0,2—0,5 мг/л), и 
усванваст его всего лишь 5—9%. При кормлении же материнским моло- 


' Кровь для исследования необходимо забирать в утренние часы, когда концентрация 
желела в сыворотке максимальна. 
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ком ребенок получает больше железа (0,55 1,5 ме л) и усваивается оно 
лучше — 10—48%. Желелодефицитные анемии могут быть» также еле 
детвием потерь железа во премя различных геморрагий: носовых, маточ 
ных, травматических, кишечных, почечных и пр.; следствием интенсив 
ного расходования железа но время периодов интенсивного роста, бере 
менности, кормления грудью, при гемодиализе, во время инфекционных 
заболеваний (например, резко возрастает активность НАДН-дегидроге 
пазы в фагоцитах и пр.). Однако препараты железа нельзя назначать на 
высоте инфекционного процесса, так как они угнетают хемотаксис ней 
трофилов (вероятно, железо связывает токсины и частично их нейтрали 
зует) и способствуют размножению сидерофильной (железо-зависимой) 
флоры <Гр.(—) бактерий и грибков рода кандида}. Повышается опас 
ность генерализации инфекционного процесса и развития сепсиса. 

• Гипотрофия является следствием недостаточного содержания желе 
за в ткапевых ферментах. Гипотрофия развивается уже на стадии латен 
тного дефицита железа, при нормальном содержании его транспортных 
фондов и при отсутствии железодефицитной анемии. Гипотрофия осо 
бенно выражена при названной анемии, которая является крайней сте 
пенью недостатка железа в организме. Для ликвидации дефицита железа 
в тканях нужно Длительное назначение его препаратов, иногда 2—3 меся 
ца и больше. 

Некоторые общие особенности применения препаратов железа 

Перед назначением препаратов железа необходимо определить коли 
чественную потребность в нем больного и его общую курсовую дозу. Для 
этого используют специальные номограммы или эмпирические формулы, 
некоторые из которых приведены ниже. 

Учитывая приведенные фармакокинетические особенности железа, 
предельно допустимая доза вводимого препарата составляет 5 мг/кг/сут 
(для детей до З лет — 5—8 мг/кг/сут) элементарного железа через рот, 
так как поступление этого количества железа в плазму дает полное насы 
щение трансферрина. 

В разных препаратах железа содержится разное его количество 
(в среднем около 20%), и оно из них неодинаково усваивается (от 10 до 
20%). 

Все эти данные следует учитывать при назначении препаратов железа. 

Об эффективности препаратов железа судят по лабораторным крите: 
риям (см. выше). Так, к 5—7-му дню лечения количество ретикулоцитон 
должно увеличиться в 1,5—2 раза по сравнению с исходными данными; 
начиная с 7—10-го дня терании повышается содержание гемоглобина 
(при назначении препаратов железа внутрь ежедневный прирост в сред 
нем составляет около 0,9 г/л, а при парентеральном введении 
2,6—4 г/л); через 2—4 недели цветной показатель становится более 0,8, а 
средний прирост эритроцитов составляет 40 тыс./мм* в сутки. 

Следует отметить, что устранение дефицита железа в тканях осущест 
вляется медленнее, то есть после ликвидации анемии остается сидероне 
ния. Для устранения последней необходимо продолжить назначение пре 
паратов железа в меньших дозах (1-2 мг/кг/сут) еще 7—10 дней (иногда 
значительно дольше, до 2 месяцев). О достижении эффекта судят по 
уровню ферритина плазмы и по содержанию цитохромов и других гемсо- 
держащих ферментов в соскобах слизистой оболочки ротовой полости. 
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При тяжелой анемии, пез нюктииности лечения (в течение 2—3 не 
дель), в случаях, когда оральное применение ыы железа ненол 


можно (например, при синдроме мальабсорбции ) или при непереносимо- 
сти пероральных препаратон железа, применяют его инъекционные фор- 
мы. При этом обязательным является биохимическое подтверждение 
дефицита железа. При выраженной почечной и печеночной патологии 
инъекции препаратов железа противопоказаны. Их нельзя назначать так 
же при гемосидерозе, гемохроматозе, гемолитических и гемопластиче- 
ских анемиях, при анемии из-за отравления свинцом, сидероахрестиче- 
ской анемии, артериальной гипертензии и тяжелой коронарной недоста- 
точности. Перед применением железа парентерально, не позже чем за 
2—3 дня необходимо отменить оральные препараты железа. Для внутри- 
венного введения категорически запрещено использовать препараты, 
предназначенные для внутримышечного введения, 
Расчет дозы железа при парентеральной ферротерапии: 


1. Курсовая доза железа (мг) = Р х (78 - 0,35НЬ), 


где |’ масса тела больного (кг); НЬ — фактическое содержание гемоглобина (г/л); 


78 н 0,35 — эмпирические коэффициенты. 
2. Курсовая доза железа (мг) = Р х (100 – НЬ) х 0,66, 
где Р масса тела больного (кг; НЬ — фактическое содержание гемоглобина 


(ед. Сали); 100 и 0,66 — эмпирические коэффициенты. 


Для перерасчета содержания гемоглобина необходимо знать, что 
100 г/л соответствует 60 ед. Сали или 10 г%. 


3. Курсовая дози железа (мг) = 
= 2,5 мг железа/кг массы тела х дефицит НЬ (г/дл), 


но не более: 25 мг железа/сутки — детям массой до 5 кг; 

30 мг железа/сутки — детям массой от 5 до 19 кг; 

100 мг железа/сутки — детям массой от 10 до 20 кг; 

200 мг железа/сутки болюсно или 

500 мг железа/сутки ипфузионло — взрослым. 

Необходимо подчеркнуть, что капельное (инфузионное) внутривенное 
введение препаратов железа осуществляют в растворе с 0,9% натрия хло- 
ридом в соотпошении 1:20. Продолжительность инфузии 100 мг желе- 
за = не менее 15 мин, 200 мг железа — не менее 30 мин, 300 мг железа - 
не менее 1,5 ч, 400 мг железа — не менее 2,5 ч, 500 мг железа не менее 
4—6 ч, 

Струйное (болюсное) внутривенное введение пренаратов железа осу- 
ществляют медленно, со скоростью 20 мг железа в минуту. 


Глава 19 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 

ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, 

ПРИМЕНЯЕМЫХ ПРИ СИНДРОМЕ 
БРОНХИАЛЬНОЙ ОБСТРУКЦИИ 


Синдром бронхиальной обструкции (СБО) может быть разного проис 
хождения: аллергического; инфекционного; СБО, возникший в резуль 
тате вдыхания табачного дыма или пыльного воздуха; а также гемодина 
мического; вентильного и другого генеза. 

На практике врач чаще всего встречается с двумя хроническими вос 
налительными обструктивными заболеваниями легких, это — хроничес 
кая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и бронхиальная астма (БА). 

Хроническая обструктивная болезнь легких 

Основные клинические симптомы ХОБЛ: хронический кашель, мок 
рота, одышка, изменение спирометрических показателей (ОФВ, — объе 
ма форсированного выдоха в первую секунду; ФЖЕЛ — форсированной 
жизненной емкости легких; ФОЕЛ — функциональной остаточной ем 
кости легких, коэффициента Тиффно = ОФВ,/ФЖЕЛ). 

Для ХОБЛ характерен специальный клеточный (нейтрофиль, 
СД8 + лимфоциты = цитотоксические Т-клетки) и медиаторный (ИЛ 1, 
6, 8; ІТ В,; ТМЕ-а) механизм воспаления. 

Основная стратегическая цель лечения ХОБЛ — предупредить про 
грессирование заболевания. 

При ХОБЛ объем терапии не снижают, при достижении эффекта не 
обходимо неограниченно долго лечить больного подобранными препара 
тами в эффективных дозах. Предпочтение отдается ингаляционному 
пути введения препаратов. 

При ХОБЛ на любой стадии тяжести заболевания применяют брон 
ходилататоры короткого и быстрого действия (ипратропиум бромид = 
атровент = ипратропиум Стери-Неб, фенотерол = беротек, сальбу 
тамол = вентолин = саламол Стери-Неб, тербуталин) или при неэф 
фективности терапии комбинированные бронходилататоры короткого и 
быстрого действия (беродуал = ипратропиум бромид + фенотерол, ип 
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рамол Стери Неб з ипратропиум бромид + сальбутамол). Начиная со 
средней стадии тяжести — иепольлуют броиходилататоры длительного 
и ультрадлительного действия Стиотрониум бромид = спирива, саль 
метерол = серевент, формотерол = форадил, иидакатерол = 
онбрез), а также пролонгированиые теофиллины (теопэк, теотард 
МЕ... 


Классификация ХОБЛ по стадиям тяжести 


Стадии тяжести Характеристика 


1. Легкая ОФВ,, ФЖЕЛ < 70% 
ОФВ, > 80% от должных величин 
Хронический кашель и продукция 
мокроты обычно, но не всегда 
И. Среднетяжелая ОФВ,/ФЖЕЛ < 70% 
50% < ОФВ, < 80% от должных величин 
Хронический кашель и продукция 
мокроты обычно, по не всегда 
ИЕ. Тяжелая ОФВ/ФЖЕЛ < 70% 
30% < ОФВ, < 50% от должных величин 
Хронический кашель и продукция 
мокроты обычно, но не всегда 
У. Крайне тяжелая ОФВ, ФЖЕЛ < 70% 
ОФВ, < 30% от должных величин или 
ОФВ, < 50% от должных величин в сочетании с хро- 
нической дыхательной недостаточностью или правоже- 
г лудочковой недостаточностью 


Броиходилататоры и комбинированные бронходилататоры у больных 
ХОБЛ применяют по потребности больного (для снятия приступа 
удушья? при любой стадии ХОБЛ (!!), в том числе в период обострения, 
а также используют регулярно для уменьшения одышки у больных с 
ХОБЛ П-ГУ стадии тяжести. 

При ХОБЛ тяжелой и очень тяжелой стадии тяжести и (или) обостре- 
ниях/ повторных обострениях (3 за последние З года) — дополнительно 
назначают противовоспалительные средства: ингибитор фосфодиэстера- 
зы ГУ типа — рофлумиласт = даксас, глюкокортикостероиды (систем- 
ные и ингаляционные), иногда — статины. 

Бронхиальная астма 

Основные клинические симптомы БА: 

свистящие хрипы (в том числе дистанционные), обычно экспира- 
торного характера (на выдохе); 
одышка (обычно приступообразиая); 

— чувство «заложенности» в грудной клетке; 
кашель (чаше непродуктивный); 
иногда — отделение белой, «стекловидной» мокроты в конце при 
ступа удушья. 

Вышелеречисленные симптомы наиболее выражены ночью или ран- 
пим утром (!!). 
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Важное значение в постановке днагиоза Имеют снирометрические по 


качатели 


ОФВ, ФЖЕЛ, ИСВ (пиковая скорость выдоха) и показате 


ли гинерреактивности дыхательных путей (пробы с метахолином, гиега 
мипом или физической нагрузкой). 

Для БА характерен снециальный клеточный (зозипофилы, тучные 
клетки, СДА + лимфоциты = 'Г-хелиеры 2 го типа} и медчатюрный СИЛ 


4, 5, 


13; ГГО,) механизм воспаления, 


Главная цель базисных лекарственных средств при БА — достижение 
и поддержание контроля над БА. 

Именно наличие или отсутствие контроля над астмой определяет необ 
ходимость в изменении терапии. Поэтому для подбора адекватной тера 
нии чрезвычайно важно правильно оценить уровень контроля над БА. 

Простым инструментом для контроля над БА, рекомендованиым к 
применению Российским респираторным обществом, является Тест по 
контролю над астмой. Отсутствие контроля пад БА можно заподозрить 
по интенсивности расхода средств «спасательной терапии». 

При контролирусмой БА — больной находится на минимальной тера 
ции, которую постепенно уменьшают до полного выздоровления. 

При частично контролируемой БА — больной остается на прежией ба 
зисной терапии или объем терапии увеличивается. 


При неконтролируемой БА 


тельно!!! 


объем терапии увеличивается обяза 


Классификация БА по уровню контроля над БА 


Характеристики 


Дневные симптомы 


Ограничение активно- 
сти 


Ночные симптомы 
пробуждения из-за БА 
Потребность 

в преларатах 

«скорой помощи» 
Функция легких (ПСВ 
или ОФВ, ) 


Обострения 


Частично 
контролируемая 
Контролируемая БА 
БА (все (наличие 
любого 
перечисленное) 
проявления 
а течение 
1 недели) 
Нет >2 эпизодов 


(< 2 эпизодон 
в неделю} 


Нет 


Нет 


Нет 
(< 2 эпизодов 
в педелю) 


Норма 


Нет 


в неделю 


Есть - 
любой 
выраженности 


Есть 


>2 ЭПИЗОДОВ 
в неделю 


<80% от 
должного или 
лучшего 
показателя 


>1 за 
последний год 


Неконтро 
лируемая БА 


Наличие 3 или 
более признаков 
частично контро 
лирусмой БА в 
течение любой ие 
дели и (или) лю 
бая неделя с обо 
стрением 
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В период ремиссии начиная сосвторой ступени терании (днем более 
Г иристуна в неделю, но ве более [в день; почью — более 2 пристунов в 
месяц; объем форсированного выдоха за 1 с более 80%, вариабельность 
пиковой скорости выдоха 20-30%) применяют базисные препараты. 
ото ингаляционные глюкокортикостероиды (будесоннд = буденит 
Стери Неб, флутиказон пропионат, беклометазон дипропионат, цик 
лесонид = альвеско и др.), ингаляционные глюкокортикостероиды вмес 
ге с бега, адреномиметиками длительного действия (сальметерол, фор 
мотерол и др.). 

Существуют и готовые (официнальные) комбинации этих препаратов: 
серетид = тевакомб (флутиказон + сальметерол), фостер (бекломета 
зон + формотерол), симбикорт и форадил комби (будесонид + формо 
терол). 

Названные препараты применяют и при ХОБЛ. 

В том случае, если эффект у большого БА недостаточный, добавляют 
метилксантины длительного действия, кромопы (только у детей), блока- 
горы антилейкогриеновых рецепторов (зафирлукаст = аколат и др.), 
системные глюкокортикостероиды или антииммупоглобулин Е (ома- 
лизумаб = ксолар). 

При БА в период обострения (во время приступа) применяют те же 
бронходилататоры короткого и быстрого действия, что и при ХОБЛ (см. 
пме); ипогда назначают метилксантипы короткого действия и систем 
ные глюкокортикостероиды (внутрь или в/в). 


ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ПРИ СБО 
19.1. Бронходилататоры 
19.1.1. Адреналин. 

19.1.2. Эфедрин. 
19.1.3. Бета›-адреномиметики: 

а) короткого и быстрого действия сальбутамол (вептолин = сала 
мол Стери-Неб), фенотерол (беротек), тербуталин (бриканил); ор 
ципреналин (алупент, астмопент), тулобутерол, кленбутерол (кон 
траспазмин), 

0) длительного — сальметерол (серевент), формотерол и ультра- 
длительного — индакатерол (онбрез) действия. 

19.1.4, Альфа, -адрепоблокаторы: празозин (адверзутен), доксазозни 
(кардура). 
19.1.5. М холинолитики: 

а) короткого и быстрого действия — ипратропиум бромид (атро- 
вент = ипратропнум Стери Неб); 

6) ультрадлительного действия тиотропиум бромид = спирива. 

19.1.6. Комбинированные бронходилататоры короткого и быстрого 
действия (М-холинолитик + бета›-адреномиметик) беродуал (ипратро- 
инум бромид + фенотерол), ипрамол Стери-Неб (ипратропиум бромид + 
сальбутамол). 

19.1.7. Ксантины: теофиллин, аминофиллин = зуфиллин. дипрофил 
яни и др. 


514 


рр > ЕСС жь ий 


19.1.8. Антилейкотриеновие препараты — зефирлукаст Секодет) 
и др. 

19.2. Пренараты, устранякуцие отек слизистой оболочки бронхон 

19.2.1. Стабилизаторы мембран тучных клеток для кальция (кромо 
ны): кромогликат натрия (интал, ломудал), недокромил натрия 
(паилед), кетотифен (задитен, кетастма). 

19.2.2. Ингаляционные препараты глюкокортикоидов: будесонид, 
флютиказон (фликсотид), беклометазон (бекотид), флунисолид (ин 
гакорт), триамцинолон (азмакорт). 

Комбинированные препараты глюкокортикоидов с бета;-адреномиме 
гиками длительного действия: серетид = тевакомб, фостер, симби 
корт, форадил комби. 


19.1. БРОНХОДИЛАТАТОРЫ 
19.1.1. АДРЕНАЛИН 


Фармакодинамика. Возбуждает все виды адренорецепторов, однако 
чувствительность бета-адрепорецепторов к пему выше, чем альфа адре 
порецепторов. Поэтому существуст возможность подобрать такие дозы 
адреналина, которые не влияют на альфа адренорецепторы и, следова 
тельно, не вызывают сужения сосудов кожи, слизистых оболочек и внут 
ренних органов {повышения артериальпого давления, нарушения кро 
носнабжения тканей и органов), а также предальвеолярных жомов (усу 
губление бронхиальной обструкции). 

Адреналин стимулирует бета, адренорецепторы, поэтому происходит 
усиление работы сердца и увеличение частоты его сокращений, приводя 
щих к повышению потребности миокарда в кислороде. Одновременно в 
юксто-гломерулярном аппарате почек увеличивается секреция ренина, 
который через ангиотензин П повышает тонус сосудов, увеличивая пред 
и постнагрузку на сердце. 

Возбуждая бета-адрепоренепторы мышечных клеток бронхиальной 
мускулатуры и соединительно тканных мастоцитов (тучных клеток), ад: 
реналии активирует аденилатциклазу и тем самым способствует образо 
ванию НАМФ, который увеличиваст связывание свободного кальция. За 
счет этога адреналин препятствует сокращению мышечных клеток и вы 
ходу из мастоцитов гистамина, серотонина и других биологически актив 
ных веществ, вызывающих сокращение бронхиальной мускулатуры, 

Адреналин, как и другие адреномиметики (см. ниже), тормозит сим 
птомы аллергической реакции немедленного, но пе замедленного типа. 

При врожденной или развивитейся в течение длительной бронхиаль 
ной обструкции, или из-за неправильного применения бета-адреномиме 
тиков (адреналина, орцииреналина, эфедрина и т. п.), или рефрактер 
ности бета,-адренорецепторов малые дозы адреналина оказываются не- 
способными устранить бронхоспазм, а попытка увеличения дозы оласна 
развитием пежелательных реакций, обусловленных возбуждением аль: 
фа- и бета, -адренорецепторов. 
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Фармаякологичеекие эффекты. Дилатация гладкой мускулатуры дис 
тального отдела бронхов; усиление мукоцилиарного клиренса: повыше» 
ние артериального давления; увеличение силы и частотм сердечных со 
кращений. 

Фармакокинетика. Препарат вводят только парентерально, так как 
при приеме внутрь происходит его ивактивация в степке желудка и ки: 
шечника под влиянием катехолортометилтрансферазы. Причем опти- 
мальным парентеральным способом введения адреналина следует считать 
впутримышечный, так как в сосудах скелетных мышц преобладают 
бета,-адренорепепторы, стимуляция которых приводит к расширению со- 
судов и улучшению его всасывания. При подкожной инъекции всасыва- 
ние адреналина замедлено из-за возбуждения альфа; -адренорецепторов, 
приводящего к сильному местному сосудосуживающему действию. Внут- 
риартериально и внутривенно препарат не вводят из-за опасности разви- 
гия гапгрены и аритмий. 

В крони адреналин на 10—25% связывается с альфа, -кислыми гликон- 
ротеннами. 

Бронхорасширяющий эффект при внутримышечном введении возни- 
кает через 3—7 мин и длится до 30—45 мин иногда до 2 ч). 

Биотрансформация препарата происходит во всех тканях организма 
путем метилирования (под влиянием катехолортометилтрансфераз) до 
метапефрина и дезаминирования (под влиянием моноаминоксидаз) до ва- 
нилил мипдальной кислоты. Метаболиты обладают бета-адренолитичес- 
кой активиостью, что отчасти объясняет быстрое развитие привыкания 
(тахифилаксим) к адреналину. 

Экскреция осуществляется почками. 

Взаимодействие. Синергидной является комбинация адреналина с 
эуфиллином, эфедрином и глюкокортикоидом, но одновременно проис- 
ходит не просто суммация, а даже потенцирование их нежелательных эф- 
фектов. 

Нельзя сочетать адреналин с сердечными гликозидами (повышается 
огасность интоксикации), средствами для наркоза (возникновение арит- 
мий), гипогликемизирующими средствами (действие последних ослабе- 
вает). 

Нежелательные эффекты 

• Тахикардия, нарушение кровоснабжения миокарда, сердечная не- 
достаточность. 

• Подъем давления в малом и большом круге кровообращения. 

• Нарушения микроциркуляции в тканях и органах. 

• Гипергликемия (адреналин через стимуляцию бета,-адренорецепто- 
ров ингибирует высвобождение инсулина из клеток поджелудочной же- 
лезы). 

› Тремор. 

• Задержка мочи (за счет стимуляции альфа, -адренорецепторов и по- 
вышения тонуса сфинктера мочевого пузыря). 

• «Парадоксальный» эффект, или синдром «рикошета», — нараста- 
ние бронхиальной обструкции вплоть до астматического статуса (возни- 
кает как следствие образования мстаболитов, обладающих бета-адрено- 
литической активностью, и за счет спазма предальвеолярных жомов). 
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• Синдром «замыкания легких» — релульгаг расширения броихналь 
ных сосудов, особенно сосудот поделилистого слоя малого калибра н ре 
зультате стимуляции бета» адренореденторов, и увеличения отека слизие 
той оболочки бронхов (у больного появляется тяжелая одьника). 

• Синдром «немого легкого» заполнение мелких броихов вязким 
секретом (транссудатом из плазмы крови). 

• Угнетение родовой деятельности у рожениц. 

Показания к применению. Адреналин главным образом назначают 
при анафилактическом шоке. Препарат вводят при бронхоспазме, не ку 
нирукицемся другими бета-стимуляторами или эфедрином. 

Адреналин применяют также при стойкой асистолии. При этом вводят 
5 мл препарата в концентрации 1:10 000 (то есть раствор, предназначен 
ный для инъекций, разводят в 10 раз). Раствор адреналина инъекцируют 
в сердце через четвертый межреберный промежуток слева, на 2 см лате 
ральнее левой границы тела грудины. Если асистолию не удается устра 
нить таким образом, производят торакотомию через пятое межреберное 
пространство и переходят к прямому массажу сердца. 


19.1.2. ЭФЕДРИН 


Фармакодинамика. Препарат является непрямым стимулятором 
ильфа- и бета-адренорецепторов. Он способствует освобождению норад 
репалина из пресинаптических окончаний постганглионарных симпати 
ческих нервных волокон, тормозит его обратный захват и повышает чу 
вствительность всех видов адренорецеиторов к порадреналину и адренц 
лину. 

При частом повторном введении эфедрин приводит к развитию фепо 
мена тахифилаксии за счет истощения запасов норадреналина в преси 
нантических окончаниях. 

Фармакологические эффекты - см. Адреналин. Сравнительно с ад 
реналином эфедрин оказывает менее резкое, но значительно более пр 
должительное действие. Кроме того, у эфедрина есть специфическое сти 
мулирующее влияние на центральную нервную систему. 

Фармакокинетика. Препарат назначают в виде инъекций, ингаляци 
онно и внутрь после еды. Он почти не инактивируется катехолортомегил 
трансферазой щеточпой каемки кишечника, хорошо всасывается. 
Эффект настулает через 40—60 мин (при внутримышечном введении 
через 10—15 мин) и продолжается до 6 ч (при внутримышечном введе 
нии — до 4 ч). Препарат хорошо проникает в разные ткани и органы, в 
том числе и в мозг. 

Биотрапсформация эфедрина осуществляется в печени медленио. 
Препарат путем деметилирования превращается в неактивный норзии 
нефрин. Выделяется эфедрин преимущественно почками в неизмененном 
виде, причем в кислой моче — до 90%. в щелочной — до 30% за сутки. 
Период его полуэлиминации составляет в среднем 4 ч. 

Взаимодействие. При одновременном введении эфедрина с адренали 
ном увеличивается длительность бронхолитического действия. При со 
вместном назначении с ингибиторами моноаминоксидаз (ниаламидом 
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и др.) возможно резкое увеличение артериального давления; с бега адре 
пблокаторами — уменьшение бронхолитического действия; с альфалад 
реноблокаторами уменьшение прессорпого эффекта. Эфедрин прояв: 
ляег антагонизм к наркотическим, анальгезирующим и другим сре- 
детнам, угнетающим центральную нервную систему. 

Нежелательные эффекты — см. Адреналин. Эфедрин, обладая зиа- 
чительным влиянием на центральную нервную систему, вызывает воз 
буждение, беспокойство, бессонницу, тошноту, рвоту, тревогу, страх, на 
пряженность, усиление выраженности симптомов психических заболева 
ний; у детей до 5 лет — парадоксальную сонливость. К препарату может 
развиться психическая и физическая зависимость. 

Показания к применению. Купирование и (или) профилактика неже- 
лательных случаев бронхоспазма, сочетающихся преимущественно с сим- 
итомами набухания слизистой оболочки бронхов. 

При бронхиальной астме применяют эфедрин в сочетании с теофилли- 
ном, кальция глюконатом, димедролом, фенобарбиталом, экстрактом 
красавки и другими средствами. Он является составной частью ряда го- 
товых комбинированных лекарственных препаратов: теофедрина, эфа- 
тина, солутана, бронхолитина и др. 

Близким по клинико-фармакологической характеристике к эфедрину 
является дэфедрин. Однако он несколько менее активен, чем эфедрин, 
но и менее токсичен (в 2—3 раза). Дэфедрин выпускают только в виде 
таблеток. 


19.1.3. БЕТА, -АДРЕНОМИМЕТИКИ 
(сальбутамол, фенотерол, тербуталин, сальметерол, 
формотерол, тулобутерол, кленбутерол, индакатерол) 


Фармакодинамика. Препараты возбуждают бета;-адренорецепторы 
бронхиальной мускулатуры и тучных клеток (см. Адреналин). Необхо- 
димо подчеркнуть, что селективные бета›-адреномиметики в высоких 
концентрациях тоже могут возбуждать бета,-адренорецепторы. 

Фармакологические эффекты: 1) дилатация гладкой мускулатуры 
дистального отдела бронхов; 2) усиление мукоцилиарного клиренса; 
3) потенцируют действие эндогенных и экзогенных глюкокортикостерои- 
дов; 4) при ХОБЛ оказывают противовоспалительный эффект. 

Фармакокинетика. При СБО препараты, как правило, вводят ингаля- 
ционно (в виде аэрозоля или порошкообразиой формы), хотя возможны 
и другие пути введения (внутрь и парентерально). Они хорошо (70-80% ) 
нсасываются из желудочно-кишечного тракта, однако их биоусвоение 
из-за значительной пресистемной элиминации колеблется от 40 до 50%. 
При ингаляционном введении бета-адреностимуляторы биотрансформи- 
руются так же, как при оральном приеме, так как существенный процент 
(более 60%) «ингалированной» дозы проглатывается. Биоусвоение препа- 
ратов со слизистой оболочки бронхов около 10%. 

Ингалированный бета-адреномиметик у больного с бронхосиазмом 
ири лервом вдохе достигает лишь проксимальных отделов трахеобронхи- 
ального дерева и всасывается в кровоток яремной вены, далее поступает 
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в правый желудочек сердца є последукнцей рециркуляцией в легкие (где 
он и биогранеформируется), При втором вдохе бронхоспазм менее выра 
жен, поэтому препарат достигает дистальных отделов бронхов и всасыва 
ется в систему легочных пей, далее проникает в левый желудочек сердца, 
а оттуда в системный кровоток н непосредственно в сосуды сердца, визы 
вая возбуждение его бета, ядренорецепторов. 

При нареитеральном введении препарат способен достигать всех уров 
ней дыхательных путей и оказывать бронхолитический эффект. Этот 
фактор приобретает болыпую зпачимость при тяжелой степени бронхи 
альпой обструкции, особенио сопровождающейся затруднением звакуа 
ции вязкого секрета из просвета дыхательных путей и набуханием сли 
зистой оболочки бронхов. 

Бета-адреномиметики связываются на 10—25% с белками (альфа; кис 
дыми гликопротеинами) плазмы крови. Эффект возникает через 3—5 мин 
при ингаляционном, через 20—30 мин при парентеральном способе их 
введения и через і ч (иногда З ч) при приеме внутрь. Эффект длится до 
2—8 ч (у сальметерола, формотерола, тулобутерола, кленбутерола ~ до 
12 ч, что дает возможность предупреждать утренние приступы бронхи 
альной астмы). Особо следует отметить высокоэффективный препарат 
Ипдакатерол (Онбрез), продолжительность действия которого состанля 
ег 24 ч. 

Биотрансформация осуществляется в разных органах под влиянием 
катехолортометилтрансфераз и моноаминоксидаз. Некоторые препараты 
подвергаются конъюгированию с серной и глюкуроновой кислотами. 
Экскреция их происходит в основном с мочой в неизмененном и изменен 
ном виде. При ингаляционном способе введения важен путь экскреции с 
помощью легких во время дыхания. 

Некоторые метаболиты препаратов данной группы обладают фармако 
логической активностью: бета-стимулирующей или бета-блокирующей, 
последняя отчасти объясняет возникновение тахифилаксии и синдрома 
«рикошета» (резкого усугубления бронхоспазма). 

Период полуэлиминации препаратов значительно различается; напри 
мер, для тулобутерола он составляет — З ч; для тербуталина — 3—4 и; 
для сальбутамола — 5 ч; для фенотерола — 7 ч. 

Взаимодействие (см. Адреналин). Высокоэффективной является ком 
бинация бста›-адреномиметиков с глюкокортикостероидами. 

Нежелательные эффекты. Они возникают либо при передозировке, 
либо у особо чувствительных пациентов и являются следствием возбуж 
дающего влияния на бета;- и бета,-адренорецепторы. К таким эффектам 
относят: тахикардию, нарушение кровоснабжения миокарда, наруше 
ние микроциркуляции в тканях и органих, сердечную недостаточ 
ность, гипергликемию, тремор, синдром «рикошета» (возникновение 
или усиление бронхиальной обструкции). 

Показания к применению. Ири остром бронхоспазме бета-адрено 
миметики короткого и быстрого действия вводят ингаляционно (иногда 
парентерально). При умеренно выраженном бронхоспазме, а также для 
усиления эффекта препараты назначают чаще ингаляционно. Препараты 
пролонгированного действия (например, сальметерол, формотерол) при 
меняют для предупреждения приступов удушья. 
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Уо РЕТРО» 


Для пролонгирования зничети создашы специальные лекарственные 
формы бета адреномиметиков, осповаиные па эффекте осмотического на 
соса. Контролируемый ныход действующего начала (например, сальбута- 
мола) из таких таблеток происходит с постоянной скоростью и обеспечи- 
вает создание постоянных теранеитических концентраций в плазме крови 
на протяжении суток, Такая таблетированная форма получила названия, 
например, сальбутамола ЗК. Однако при использовании пролонгиро- 
ванных лекарственных форм увеличивается скорость развития тахифи- 
лаксии. 

При ингаляционном пути введения растворов или суспензий препара- 
тов в виде аэрозоля очень важна техника ингалирования, иначе практи- 
чески весь препарат оседает в ротовой полости и попадает в желудок. Му- 
ндштук дозированного ингалятора берут в рот, или он должеп находить- 
ся на расстоянии 2—4 см от широко открытого рта больного; нажатие на 
клапан производится сипхронно с глубоким вдохом, после ингаляции вы- 
дох осуществляется через 10—20 с. Однако если мундштук ингалятора 
находится во рту, то возникает возможность повреждения ротоглотки и 
увеличивается процент препарата, попавшего в желудочпо-кишечный 
тракт, а если на расстоянии от открытого рта, то существует опасность 
попадания препарата в глаза и на кожу лица, поэтому лучше дышать че- 
рез спейсер {специальная пустотелая емкость, находящаяся между инга- 
лятором и ротовой полостью). 

Благодаря снейсерам большее количество частиц препарата попадает 
в легкие, пе требуется также синхронизации вдоха с нажатием на бал- 
лончик. 

Пациентам следует дышать немедленно после ингаляции вещества в 
спейсер, так как аэрозольные препараты обладают очень коротким време- 
нем жизни. Спейсеры рекомендуют мыть 1 раз в неделю, после чего вы- 
сушивать на воздухе (вытирать спейсеры нельзя, учитывая возможное 
нозпикновение электростатического напряжения). Менять спейсеры не- 
обходимо каждые 6—12 месяцев. 

Данные опроса пациентов показывают, что 50% больных не использу- 
ют спейсер или пользуются им периодически вследствие его значительно- 
го размера и повышения стоимости лечения. 

Действующее вещество в дозированном ингаляторе находится в виде 
микрокристаллов, стабилизированных с сурфактантом и двумя или тре- 
мя флюорокарбоновыми пропеллентами, которые являются вредными 
для экологии атмосферы; опи могут провоцировать кашель и бронхос- 
пазм у некоторых чувствительных пациентов, а также угнетать мукоци- 
лиарный клиренс. 

Максимальное количество доз («толчков») за один прием должно 
быть, как правило, пе более двух (детям до 10 лет, как правило, за 1 при- 
ем назначают 1 дозу) с интервалом 5 мин, иначе увеличивается опасность 
нежелательных реакций со стороны сердца. 

Дозированные аэрозольные ингаляторы (ДАИ) имеют небольшой раз- 
мер, удобны, просты в употреблении, их использование экономически 
эффективно. 

Порошкообразная форма лекарственных препаратов может иметь пре- 
имущество перед аэрозольной. Это связано с тем, что многие больные 
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(особенно дети, люди пожилого возраста, тяжелобольные иг. и.) ие мо 
гут скоординировать акт вдоха препарата и его введение, тогда как ие 
пользование пороникообралиной формы препарата и раснылителей сухих 
порошков (спинхалера, или турбохалера, или ротахалера, или изихале 
ра, или дискус) этого пе требует. Кроме того, применение спинхалера по 
зволяет добиться более «дистального» распределения препарата по броп 
хиальному дереву, т. е. увеличить его доступность к бронхам малого ка 
либра. Наконец, норопшюк можно дозировать с помощью дископого 
ингалятора («дискхалера). 

В этих устройствах лекарственный препарат находится в агрегиропан 
ной с носителем форме. Обычно в виде носителя берется лактоза. В иро 
цессе вдыхания аэрозоля происходит дезагрегация частиц и образование 
распирабельной фракции. 

Необходимо ОТМСТИТЬ, ЧТО В распылителях сухих порошков процесе 
образования азрозольного облака генерируется самим пациентом, нпозго 
му качественный состав аэрозоля не постоянен. Отсюда следуст, чо и 
распределение аэрозоля в верхних и нижних дыхательных путях чависит 
но многом от дыхательного маневра пациента. Не во всех распылителях 
сухих порошков решена проблема потери стабильности препарата во вре 
мя его использования вследствие увеличения влажности. Это, в свою оче 
редь, приводит к ухудшению качества образующегося аэрозоля. 

Небулайзеры! (ультразвуковые, электронно-сетчатые или струйные 9 
компрессорные) преобразуют раствор или суспензию лекарственпого ве 
щества в аэрозольную форму для ингаляционного введения. Они исполь 
зуются для применения высоких доз любых лекарственных веществ? и 
доставки их в дыхательные пути. По сравнепию с дозированными инга 
ляторами и распылителями сухих порошков эти устройства не требуют 
координации и выполнения специального дыхательного маневра. Кроме 
того, у детей до 5 лет, ослабленных больных и в острых случаях препара 
ТЫ МОЖНО ВВОДИТЬ ТОЛЬКО путем принудительной ингаляции через маску, 
так как пациенты нс могут «правильно» дышать. 

При использовании небулайзера следует необходимое количество ка 
пель препарата развести в 2—3 мл изотонического раствора и вдыхать 
5—7 мин до полного использования раствора. 

Количество раствора, ингалируемого через небулайзер и достигакнце 
го дыхательных путей, зависит также от типа пебулайзера, и, хотя 110 
количество должно составлять 30%, нередко эта доза ограничивается 10% 
от номинального или даже меньше. Неиспользуемая часть ингалируемого 
раствора остается в небулайзере (остаточный объем) или оседает ири ии 
галяции на мундштуке или трубках прибора. Количество ингалируемого 
раствора, которое достигает бропхиального дерева и альвеол, зависит от 
размера ингалируемых частиц. Частицы среднего диаметра от 1 до 5 мкм 
оседают в бронхиальном дереве, тогда как частицы размером от 1 до 
2 мкм могут достигать альвеол, Таким образом, выбор типа небулайлера 
основывается на необходимости доставки лекарственного вещества в тот 


' Слово «небулайзер» произошло от лат. «перша» -- туман. 


А Многие медикаменты не могут быть использованы в форме дозпрованных устройети, 
так как по своим физико химическим характеристикам не соответствуют определенным 
требованиям. 
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или иной отдел респираторного тракта или ма вязкости пигалируемого 
раствора Снапример, растворы антибиотиков чаще обладают больней 
няакостью, поэтому можег быть ненользоваи только компрессионный не 
булайзер; а при ингаляции глюкокортикостерондов пельзя применять 
ультразвуковой прибор). 

Недостатки небулайзеров связаны с высокой стоимостью, большей 
длительностью процедуры, псобходимостью источника электрического 
питапия. 

Минимальный интервал между любыми ингаляциями, как правило, 
составляет около 4 ч. 

Особо следует отметить бронходилататоры линейки Стери-Небы (ил- 
ратрониум Стери-Неб, саламол Стери-Неб, ипрамол Стери-Неб, бу- 
денит Стери-Неб). Эти препараты предназначены для небулайзерного 
способа введения. Их отличие от других «небулайзерных» препаратов со- 
стоит в том, что одна доза препарата находится в одной пластиковой ам- 
нуле. Таким образом устраняется возможная ошибка дозирования, при- 
сущая индивидуальному смешиванию; гарантируется высокое качество 
иуеиарата; лекарственное вещество не может быть обсеменено бактерия- 
ми и пе требуется его разведение; отсутствуют аллергенные консерванты, 
применяемые в препаратах многократного применения (бензалкония 
хлорид, динатрия эдетата дигидрат). 


19.1.4. АЛЬФА, -АДРЕНОБЛОКАТОРЫ 
(празозин, доксазозин) 


Фармакокинетика и нежелательные эффекты препаратов данной 
группы см. гл. 14.8. 

Фармакодинамика. Препараты блокируют альфа,-адренорецепторы 
предальвеолярных жомав, что способствует бронхиальной проходимости. 

Показания к применению. Эти препараты менее эффективны как 
бронхоспазмолитики, чем, например, адреномиметики, Однако аль- 
фа: адреноблокаторы могут быть применены в случае возникновения та- 
хифилаксии к адреномиметикам или у больных с сопутствующей артери- 
альной гипертензией или хронической сердечной недостаточностью. 


19.1.5. М-ХОЛИНОЛИТИКИ 
(ипратропиум бромид = атровент = ипратропиум Стери-Неб, 
тиотропиум бромид = спирива и др.) 


Фармакодинамика. Препараты избирательно блокируют М+- и МЗ-хо- 
липорецепторы в холинергических ганглиях, на гладкомышечных и сек- 
роторных клетках бронхов, а также на тучных клетках. 

Фармакологические эффекты: 1) бронходилатация! (следует отме- 
тить, что в отличие от бета;-адреномиметиков расслабление, во-первых, 
происходит в основном гладкой мускулатуры проксимального отдела 


! М-холинолитики вызывают бронходилатацию в меньших дозах, чем необходимые 
для увеличения частоты сердечных сокращений. 
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бронхов, и во иторых, пичалюе зиректа даже при ипгалиционном введе 
нии отерочено, проявляется лишь через 20-40 мин, зато продолжается 
до 8ч); 2) угиетение секреции бронхиальными железами, двигательной 
активности ресвичек мерцительного эпителия бронхов и снижение муко 
цилиарного транспорта; 3) умешинение освобождения биологически ак 
тивных веществ из тучных клеток; 4) уменьшают легочную гиперинфля 
цию; 5) при ХОБЛ оказывают противовоспалительный эффект. 

Фармакокинетика. В химической структуре препаратов имеется чет 
вертичный азот, поэтому они илохо растворяются в липидах и практичес 
ки не проникают через гистогематические барьеры. При ингаляциях опи 
почти не всасываются с поверхности слизистой оболочки бронхов. Брюн 
хорасширяющий эффект возникает через 15 мин (ипратропиум бромид) 
и 30 мин (тиотропиум бромид) и продолжается 6—12 ч (ипратропиум бро 
мид) или 24 ч (тиотропиум бромид). При инғаляции часть препаратов за 
глатывается и попадает в желудочно-кишечный тракт, биоусвоение из ко 
торого составляет около 6%. Биотрансформация их происходит в печени, 
метаболиты и неизмененные препараты экскретируются с мочой и частич 
но выводятся с калом. Период полуэлиминации 3—4 ч. 

Взаимодействие. Наблюдают синергизм при совместном испол»лона 
нии названных лекарственных средств с бета›-адреномиметиками. Су 
шествуют и готовые (официнальные) комбинации препаратов, например 
беродуал (ипратропиум бромид + фенотерол), ипрамол Стери-Неб (ин- 
ратропиум бромид + сальбутамол). Официнальные (фиксированные) 
комбинации лекарственных препаратов имеют ряд преимуществ перед 
магистральной формой применения: просто и удобно дозировать; исклю 
чена неточность дозирования; выше комплаенс (приверженность к лече 
нию); ниже стоимость; обеспечивается гарантированное и одновременное 
понадание препарата к месту его действия. 

Нежелательные эффекты. Умеренная сухость во рту. 

Показания к применению. Препараты высоко эффективны при СБО 
у больных с признаками ваготонии (гиперкриния, брадикардия, влаж 
ные ладони рук, стойкий красный дермографизм ит. п.); при астме фи 
зического напряжения, в генезе которой парасимпатикотония играет су- 
щественную роль; при бронхоспазме, возникающем от вдыхания холод 
ного воздуха или пылевых частиц, так как холинорецепторы в бронхах 
тесно связаны с холодовыми и ирритантными рецепторами в них; при 
наличии противопоказаний для применения бета-адреномиметиков 
(привыкание, нежелательные эффекты); у больных с комбинированной 
патологией (ХОБЛ + БА). 

М-холинолитики рекомендуют назначать на ночь в дополнение к дру- 
гим препаратам (например, бета;-адреномиметикам), так как активность 
парасимпатической нервной системы подвержена суточным изменениям. 
Она максимально повышена ночью и утром (с 22 до 11 ч). Также изменя 
ется и бронхиальная проходимость. 

Необходимо подчеркнуть, что к М-холинолитикам, в отличие от адре 
номиметиков, привыкание развивается медленно. 
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19.1.6. КОМБИНИРОВАННЫЕ БРОНХОДИЛАТАТОРЫ 
(М-холинолитик + бата,-адреномиметик) КОРОТКОГО 
И БЫСТРОГО ДЕЙСТВИЯ — беродуал {ипратропиум бромид + 
фенотерол), ипрамол Стери-Неб (ипратропиум бромид + сальбутамол} 


В случае низкой эффективности мопотерапии (бета,-адреномиметика 
или М холинолитика) применяют комбинированную терацию. 

Преимущества комбинированных препаратов (М ХЛ + бета, АМ) 
перед монопрепаратами (М ХЛ или бета; АМ): 

повышение эффективности и активности за счет воздействия на 
разные патогепетические механизмы броихообструкции {потенци- 
рование эффекта }; 

увеличение скорости паступления и продолжительности действия; 
снижение числа побочных эффектов из-за уменьшения суммарной 
дозы каждого компопента; 

расширение спектра применения (у пожилых, при сопутствую- 
щей патологии сердечно-сосудистой системы; при сочетании с 
БА). 

Причем официнальная комбинация лекарственных средств имеет важ- 
ные греимущества перед магистральной прописью: простой, удобный ре- 
жим дозирования; исключена неточность дозирования; выше комплаеис; 
меньше стоимость леҷепия; гарантированное и одновременное попадание 
препаратов к месту их действия. 


19.1.7. КСАНТИНЫ 
(теофиллин, аминофиллин' = эуфиллин, дипрофиллин) 


Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Ксантины явля- 
ются аденозинолитиками. Они блокируют аденозиновые; (пуриновые, } 
реценторы на гладкомышечных клетках бронхов (вызывая их расслабле- 
ние} и на симпатических пресинаптических окончаниях (тормозя выделе 
ние норадреналина). Кроме того, эти препараты снижают активность 
«фосфодиэстераз - ферментов, разрушающих цАМФ. 

В настоящее время описано 11 семейств фосфодиэстераз, которые раз- 
личаются по субстратной специфичности и чувствительности к ингибито- 
рам. Паибольшее значение имеют З, 4 и 5-й типы фермента, представлен- 
ные в гладких мыпщах бронхов и сосудов, а также в клетках, принимаю- 
щих участие в развитии воспаления. 

В результате накопления ЦАМФ уменьшается концентрация свобол- 
ного кальция в миоцитах бронхов (происходит расслабление бронхиаль 
ной мускулатуры) и в тучных клетках (поэтому уменьшастся освобожде- 
пие из них гистамина, серотонина и других веществ, приводящих к спаз- 
му бронхов и отеку их слизистой оболочки). 

Блокада аденозиновых,-рецепторов на поверхности тучных клеток 
ограничивает способность их Е,-рецепторов связывать иммуноглобулин 
Е; снижает освобождение фактора, активирующего тромбоциты из легоч- 


' Аминофиллин состоит на 80% из тсофиллина и на 20% из этиленднамина; последний 
увеличивает растворимость теофиллина в воде и обладает спазмолитическими свойствами. 
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ных макрофагов, что устриниет бронхоспазм, вызинаемый адеполином. 
Кроме того, ксантины уменьшают зозинофильную, нейтрофильную и 
лимфоцитарную инфильтрацию дыхательных путей, снижают секретор 
ную активность эозинофилов, макрофагов, нейтрофилов и Т лимфоци 
тов, а также сосудистую проницаемость. 

Обнаружено, что пренараты тормозят выделение «воспалительных» 
цитокинов (интерлейкипов 18, 4, 5) и активируют продукцию интерлей 
кина-10, обладающего противовоспалительным эффектом. 

Кроме бронхоспазмолитического и противовоспалительного эффек 
тов, ксантины в терапевтических концентрациях в крови (10—20 мкг/мл} 
вызывают усиление мукоцилиарного клиренса, слабый мочегонный эф 
фект (за счет увеличения просвета сосудов почек), снижают давление в 
системе легочной артерии (поэтому их применяют при декомпенсирован 
ном легочном сердце), стимулируют сокращение диафрагмы и межребер 
ных мышц, улучшая вентиляционную функцию легких. Эти эффекты 
ксантинов при СБО следует считать полезными. 

При повышении уровня ксантинов в крови выше 20 мкг/мл появляет 
ся кардиостимулирующее действие: увеличиваются сила и частота сер 
дечных сокращепий, уменытается коронарный кровоток, возникает тахи 
аритмия. 

При концентрации ксаптинов более 40 мкг/мл: 

1) увеличивается проницаемость сосудистой стенки, понижается агре 
гация тромбоцитов — у больного мотут появиться кровавая рвота (гема 
темезис) и понос; 

2) повышастся возбуждение центральпой нервной системы, которое 
сопровождается нарушением сна, тошнотой, рвотой, мышечным тремо 
ром, бредом, галлюцинациями и судорогами; 

3) развивается сердечная недостаточность с отеком легких и застоем в 
большом круге кровообращения; 

4) возникает гипертермия; 

5) развивается гипогликемия. 

Следуєт подчеркнуть, что названные ксантины имеют крайне малую 
широту терапевтического действия. Именно в связи с этим так важен ин 
дивидуальный подбор их доз. 

Фармакокинетика. Препараты вводят виутривенно медленпо (лучше 
капельно), внутримышечно, назначают внутрь перед едой и через пря 
мую кишку. Для уменьшения раздражающего действия ксаптинов на сли 
зистую оболочку желудочно кишечного тракта лучше использовать Их 
раствор, а не порошки, таблетки или свечи. Назначение препаратов через 
прямую кишку даже в виде растворов рекомендуют только при невоз- 
можности приема через рот (например, при рвоте). При внутримышеч- 
ной инъекции развивается болезненность в месте введения, так как 
5—25% препарата пыпадает в осадок. Биоусвоение из кишечника состав 
ляет более 90%. Связывание с белками плазмы крови — около 50%. Мак: 
симальная концентрация в крови возникает через 60—90 мин. Ксантины 
умеренно проникают в ткани, объем их распределения — около 0,5 л/кг. 
Однако они достаточно хорошо проникают через гематоэнцефалический 
барьер, плаценту и в грудное молоко, их концентрация в крови плода и в 
молоке равна уровню препарата в крови женщипы. Длительность сохра 


525 


нения терапевтической коненчтурации н крови колеблется ог 4 до Э ч, 
Кратность их назначения ^ 4—6 раз в день. 

Биотранеформация ксантипов на 90% осуществляется в печени нутем 
окисления и деметилирования ири участии ферментов микросомального 
окисления (цитохромами Р 450) и ксантипоксидаз. Основными мегабо- 
литами являются: 1,3-диметилмочевая кислота, | мегилмочевая кислота, 
мочевая кислота, З-метилксантин. Последний обладает фармакологичес- 
кой активностью, составляющей 30—50% от эффективности препаратов. 
Слелует отметить, что биотрансформация ксантинов подвержена сущес- 
венной вариабельности у разных людей. Так, она замедляется при неко- 
горых заболеваниях и патологических состояниях (цирроз печени, выра 
женная сердечная и (или) почечная недостаточность, хроническая гипок- 
сия, гипертермия и др. }; при одновременном приеме ксаптинов с другими 
препаратами (макролидами первого поколения, некоторыми фторхино- 
лонами (исфлоксацином, спарфлоксацином), циметидином, карбамазе- 
инном, аллопуринолом, тиабепдазолом, анаприлином, блокаторами каль- 
циеных каналов, оральными контрацептивами); при обилии углеводов в 
пище. У новорожденных, недоношенных, а также у людей пожилого воз- 
раста биотранеформации подвергается всего лишь около 10—20% данных 
пренаратов. Причем у новорождепных и недоношенных новорожденных 
2% нведенного теофиллина превращается в кофеин, то есть подвергается 
не демегилированию, а, напротив, дополнительному метилированию. 
Й идоборот, биотрансформация ксантинов ускоряется в возрасте от 
Г года до 19 лет, а также нод влиянием некоторых лекарственных средств 
(глюкокортикоидов, барбитуратов, рифамиицина), при курении и при 
обилии белков в пище. 

Выводятся ксантины главным образом печенью с желчью (90%) в не- 
активной форме. Почками экскретируется около 10% препаратов в неиз- 
мененном виде. Необходимо подчеркнуть, что в возрасте до 1 месяца 90% 
препаратов выводится с мочой в неизмененном виде. Клиренс ксаитинов 
нише у мальчиков, чем у девочек, поэтому у последних вероятность раз- 
вития нитоксикации выше. 

Период полуэлимипации ксантинов в связи с вышепазваниыми осо 
бенпостями их элиминации из организма имеет существенные различия. 
Так, у взрослых он составляет 9 ч; у людей, страдающих заболеваниями 
печени, почек, сердца, — более 24 ч; у курильщиков около 5 ч'; у де- 
чей от 1 года до 10 лет — 4 ч; ау новорожденных — более 60 ч. 

Взаимодействие. Ксантины потенцируют бронхолитическое действие 
бета, адреномиметиков, что позволяет использовать последние в мень- 
ших дозах; усиливают эффекты лекарственных средств, стимулирующих 
секрецию в желудке пеисина и соляной кислоты, а также мочегонных 
средств за счет повышения почечного кровотока и, наоборот, пренятству- 
ют повышению тонуса гладкой мускулатуры желудочио-кишечного трак- 
та, вызываемому наркотическими анальгетиками. Совместное назначение 
ксаитинов с сердечными гликозидами опасно развитием интоксикации 
последними, 


' Нормализация пернода полуэлиминации ксантинов после прекращения курения про- 
исходит лишь через 3 месяца - 2 года, 
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ОЙ 
Препараты данной групи умеличивают клиренс лития и пиридоксина 

{витамина В) при соимеетиом назначении, поэтому их эффективность 

спижастся при неваменной концентрации ксантинов в плазме крови. 

При совместном введении кеаптивов с бензилпенициллином происхо 
дит его физико химическая инактивация. 

Влияние лекарственных средств па биотрансформацию ксаптинов 
см. Фармакокинетика. 

Нежелательные эффекты. При терапевтической концентрации (10— 
20 мкг; мл) препаратов в плазме крови у больных могут появиться прехо 
дящая тошнота, ощущение сердцебиения, тремор, головная боль, голове 
кружение и нарушения сна. Это так называемые «кофеиноподобные» эф 
фекты, которые исчезают при длительном приеме, так как к препаратам 
развивается резистентность. Кроме того, у некоторых больных существу 
ет опасность обострения язвенной болезни (из-за усиления желудочной 
секреции). 

При больших коицентрациях ксантинов в крови возникает отравление 
ими (см. Фармаколинамика). Для уменьшения симптомов интоксикации 
назначают внутривенио, струйпо медлепно в изотоническом растворе Па 
трия хлорида, но не глюкозы (!) аденозиномиметик рибоксин, а также 
вводят противосудорожные средства (седуксеп, фенобарбитал и др.) и 
петлевые мочегонпые (фуросемид или этакриновую кислоту), проводя 
гемосорбцию (реже гемодиализ), применяют противоаритмические 
(лидокаин, верапамил и др.) и противорвотные (метоклопрамид, ондан 
сетрон, но не аминазин!) препараты. 

Показания к применению 

• Купирование астматического статуса, развившегося на фоне реф 
рактерности к бета;-адреномиметикам. При этом содержимое амнулы 
разводят в физиологическом растворе натрия хлорида (но не в растворе 
глюкозы, так как замедлястся биотрансформация ксантинов в печени, 
что приводит к их накоплению) и согревают до температуры тела, 

При тяжелом синдроме бронхиальной обструкини, угрожҗающем жиз 
пи, максимальная суточная доза (в мг) для детей первого года жизни мо 
жет быть рассчитана по эмпирической формуле: 


1,25 х (0,3 х возраст ребенка в неделях + 8). 


• Профилактика приступов бронхосиазма при бронхиальной астме. 
Препараты в этом случае назначают внутрь. Важио подобрать индивиду 
альную профилактическую дозу, которая может колебаться в довольно 
широких пределах. Начинают с минимальной суточной дозы, которую 
делят на 4—6 приемов. 

Доза аминофиллина (ДА) для приема с шестичасовыми интервалами 
рассчитывается следующим образом: 


ДА (мг) = масса тела (кг) х 3 мг/кг х 80 (процентное 
содержание теофиллина в препарате). 


Под контролем критериев эффективности и безопасности применения 
ксантинов при необходимости их дозу увеличивают каждые 3—4 дня ва 
25% до получения клинико-функциональной ремиссии. Определение по 
сле этого уровня препарата в плазме крови больпого выявляет его эффек 
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тивную терапентическую кепцентрщию. Подобранную дозу можно ис 
пользовать месяцами. Отмена должна производиться постененно, чаце 
путем уменьшения приемон, чтобы не спровоцировать возобновление 
приступов бронхоспазма. 

Однако длительность действия теофиллина, амипофиллина и дипро 
филлина не обеспечивает предупреждение ночных приступов бронхиаль- 
ной астмы. Поэтому с этой целью используют пролонгированные препа- 
раты теофиллина, которые делят на два поколения. 

Первое поколение — дюрантные препараты теофиллина: теопэк, те- 
одур, дурофиллин, ретафиллии, слофиллин, филлобида, теотард, те- 
обиолонг, слобид, вентакс. Их назначают 2 раза в сутки (1/3 дозы — 
утром и 2/3 дозы — вечером). 

Второе поколение — дюрантные препараты теофиллина: тео-24, уни 
фил, филоконтин, дилатран, эуфилонг. Применяют 1 раз в сутки ве- 
чером, 

Однако для всех пролопгированпых препаратов теофиллина харак- 
терна небольшая разница между их лечебной и токсической концентра- 
циями, поэтому при использовании этих лекарственных средств особепно 
нажен учет индивидуальных фармакокинетических особенностей теофил- 
лина у больного, и обязательным является проведение терапевтического 
мониторинга. 

Совсем педавно в рекомендации лечения ПІ-1У стадии ХОБЛ был 


нключен противовоспалительный препарат — рофлумиласт (даксас). 
Вофлумиласт селективный ингибитор фосфодиэстеразы ТУ типа 


второго поколения, разработанный на основе неселективного теофиллина. 

Рофлумиласт бронходилатирующим эффектом не обладает. Он подав- 
ляет хроническое воспаление, повышает эффективность ИГКС при 
ХОБЛ и уменьшает риск возникновения обострений, что крайне важно, 
гак как каждое последующее обострение увеличивает риск повторных 
обострений и смерти. Через 4 недели приема препарата происходит повы 
шение функции легких. Наибольший эффект препарата отмечен у туч- 
ных людей, при бронхитическом фснотише ХОБЛ (доминирует кашель и 
мокрота). Применение рофлумиласта может сопровождаться нежелатель- 
пыми эффектами: головной болью, тошнотой, рвотой, диареей, болью в 
жипоте и уменьшением массы тела. 


19.1.8. АНТИЛЕЙКОТРИЕНОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
(зафирлукаст - аколат} 


Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Препарат бло 
кируст сульфидопептидные (С,, Е,) и частично цистениловые (Д,) лей- 
котрисновые рецепторы и за счет этого препятствует возникновению 
эффектов соответствующих лейкотриенов. Зафирлукаст устраняет брон 
хослазм, а кроме того, уменьшает пропицаемость сосудов (и этим препят 
ствует развитию отека и притоку эозинофилов к легким} и подавляет вы 
деление бронхиального секрета. Другими словами, он влияет на все ос- 
новзые патофизиологические звенья СБО. 

Фармакокинетика изучена недостаточно. 
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Нренарат применяют внутрь за 1,5-2 ч до еды. Пиковая концентра 
ция в плазме достигаевея черея 3 ч. Связывание с белками плазмы кро 
ви — 99%. Кратность пвавачения 2 раза в сутки. Стойкий клиниче 
ский эффект возникает уже через педелю от момепта пачала теранни. 
Препарат проникает через плаценту и экскретируется с грудным моло 
ком. Элиминация зафирлукаста осуществляется главным образом пече 
нью (90%). При хронической печеночной недостаточности требуется кор 
рекция режима дозирования. Препарат нельзя назначать больным с цир 
розом печени. Период полуэлиминации из плазмы крови — 10 ч, 

Взаимодействие. Зафирлукаст нельзя принимать одновременно с аце 
гилсалициловой кислотой, эритромицином и теофиллином (физико хи 
мическое и фармакокинетическое взаимодействие); зато его можно ком 
бинировать с бста,-адреномиметиками, глюкокортикоидами и стабилиза 
торами мембран тучных клеток. 

Нежелательные эффекты. Головная боль, диспепсические расстрой 
ства; повышение активности трансаминаз в плазме крови, аллергические 
реакции (крапивница, ангионевротический отек), реснираторные ин 
фекции. 

Показания к применению. Профилактика и базисная (поддерживаю 
щая) терапия атопической и аспириновой бронхиальной астмы, а также 
астмы физического усилия и астмы, индуцированной холодным возду 
хом. Назначают в качестве поддерживающей терапии первой липии при 
недостаточной эффективности терапии ингаляционными кортикосте 
роидами и бета-адреноагонистами. Данный препарат можно рассматри 
вать в качестве альтернативы средствам, вводимым в дыхательные пути, 
у больных с низкой дисциплиной и плохой техникой ингаляции. Тера 
певтический эффект возникает в течение первых недель, а иногда и пер 
вых дней приема препарата. Зафирлукаст необходимо принимать регу 
лярно, даже если симптомы астмы не беспокоят, а также во время обост 
рений астмы. 

Следует отметить, что при длительном (больше одного года) примене 
нии зафирлукаста не происходит снижения его эффективности, а отмена 
препарата не вызывает ухудшения в состоянии больного с бронхиальной 
астмой. 

Олнако зафирлукаст не предназначен для купирования бронхоспазма 
при остром приступе бронхиальной астмы. 

Близкими к зафирлукасту по фармакодинамике и другим клини 
ко фармакологическим параметрам являются пранлукаст и монтелу 
каст (сингуляр), последний пазначают 1 раз в сутки. 

Здесь сдедует обратить вниманис на то, что в практической медицине 
есть также препарат знулетон. Его механизм действия отличастся от вы 
шеназваиных препаратов. Он ингибирует в активном центре ключевой 
фермент липоксигеназпого пути превращения арахидоновой кислоты 
9-липоксигеназу посредством хелатирования и (или) восстановления 
негемового железа. В результате снижается синтез мпогих лейкотриенон: 
А, В, (БА Д, И Е; первые два являются сильными хемоаттрактантами 
для лейкоцитов и Других клегок крови. У препарата короткий период по 
луэлиминации из крови, поэтому его приходится вводить 4 раза в сутки. 
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Критерии оценки эффектинности и безопасности применения броп- 
ходилататоров 

Лабораторные: 

а) определение в крови (или слюне) концевтрации ксаитинов (их 
бронходилатирующий эффект пропорционален логарифму коицентрации 
препарата в терапевтическом диапазоне в крови — 10—20 мкг/мл); уро- 
вень адрепомиметиков, альфа адренолитиков и М-холинолитиков в кро- 
ви не оценивают, гак как отсутствует зависимость между их концентра- 
цней и степенью (а также длительностью) бронхолитического эффекта, 
особенио при их ингаляционном введении; 

6) определение уровня глюкозы в крови; 

в) определение рН, газов крови, Р, , Ре, , оксигемоглобина; 

г) определение эозинофилов в крови! и мокроте; 

д) определение специфического иммуноглобулина Е в сыворотке кро- 
ни (с помощью иммуноферментного анализа или радиоаллергосорбентно- 
го теста); 

с) прямой и непрямой базофильный тесты (тесты Шелли). 

В носледнее время начали изучать биомаркеры конденсата выдыхае- 
мого воздуха: перекись водорода, нитритные соединения, рН, температу- 
ру, летучие жирные кислоты, фенолы, альдегиды и т. п. 

Нараклинические: спирометрические показатели, определенные после 
назначения препарата, сравнивают с исходными, полученными до его 
применения, 

Наиболее простой и доступной является оценка изменения величины 
односекундпой форсированной жизненной емкости легких (или объема 
форсированного выдоха за 1 с — ОФВ»). Увеличение этого показателя 
через 10—20 мин более чем на 20—30% свидетельствует о полюм расслаб- 
лении сназмированной гладкой мускулатуры бронхов. В этом случае по- 
казано назначение только бронхорасширяющих лекарственных средств 
данной группы. При увеличении ОФВ, менее 10% препарат считается 
«пезффективным», что свидетельствует о необратимости обструкции ды- 
хательных путей из-за наличия в просвете бронхиального дерева вязкой 
мокроты, отека слизистой оболочки бронхов или деструктивных изменс- 
ний бронхолегочной системы. В этом случае изолированное применение 
бронходилататоров нецелесообразно и показана комбинированная тера- 
ния со стабилизаторами мембран тучных клеток для кальция (кромогли- 
катом натрия, недокромилом натрия и др.), ингаляционными препарата- 
ми глюкокортикоидов (беклометазоном, будесонидом и др.) и отхарки- 
вакицими средствами (ацетилцистеином, бромтексином и др.). Об этих 
препаратах — см. далее. При чрезмерном увеличении ОФВ, — на 30% и 
более (показатель выраженной гиперреактивности бронхов) также необ- 
ходимо изменить тактику лечения и назначить бронходилататоры вместе 
с препаратами, обладающими противовоспалительным мехапизмом дей- 
ствия (ингаляционные глюкокортикоиды, кромогликат натрия, недокро- 
мил натрия ит. п.). 


' Проблема зозинофилии являстся ключевой в оценке диагноза бронхиальной астмы. 
[сан бронхнальная астма сопровождается высокой эозинофилией (более 12—15%), то веег 
да следует раситирить обследование с целью исключения наличия легочного васкулита и 
других системных заболеваний или трибковой сенсибилизации и паразитоза. 
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Метод пик-флоуметгуиит дает возможность больному ежеднено само 
стоятельно контролировать мнковый объем форсированного выдоха 
показатель, тесно коррелируюиций е величиной ОФВ. Мониторинг этого 
показателя номогает контролировать клипическое состояние и оитамизн 
ровать фармакотераникю. Важным днагпостическим критерием является 
значительное увеличение пиковой скорости выдоха, более чем на 15%, 
после ингаляции бета, агонистов короткого действия. 

Для более детальной оценки эффективности бронхорасширяющей те 
рации используют другие спирометрические тесты. Так, определяют: 

— жизненную емкость легких (ЖЕЛ); 

— коэффициент Тиффно (ОФВ, / ЖЕЛ): в норме должен быть боль 
ше 75% (чем тяжелее обструкция, тем меньше величина данного 
показателя). 

При тяжелом обострении астмы спирометрические тесты теряюг свое 
значение. В этом случае оценивают газообмен (см. выше). 

Для выявлепия гиперинфляции изучают бодиплетизмографию; ири 
необходимости проводят и другие исследования (КТ легких, Эхо КГ и 
т. п.). 

Клинические': изменение выраженности симптомов бронхиальной об 
струкции (купирование приступа удушья, физикальные данные, умень 
шение одышки, отхождение мокроты ит. 1:2; определение величины ар 
териального давления, частоты сердечных сокращений, диуреза; оценка 
состояния периферического кровообращения; обнаружение глазных сим 
птомов (величина зрачка, его реакция на свет); изучение психического 
статуса. Названные клинические критерии позволяют оценить состояние 
больного с учетом нежелательных реакций на препараты. 


19.2. ПРЕПАРАТЫ, УСТРАНЯЮЩИЕ ОТЕК СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКИ БРОНХОВ 


19.2.1. СТАБИЛИЗАТОРЫ МЕМБРАН ТУЧНЫХ КЛЕТОК 
ДЛЯ КАЛЬЦИЯ (КРОМОНЫ) 
(кромогликат натрия, недокромил натрия, кетотифен) 


Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Препараты на 
званной группы предупреждают попадание кальция в тучные клетки, так 
как препятствуют раскрытию кальциевых каналов. Этим они ограничива 
ют освобождение гистамина, лейкотриенов, фактора, активирующего 
тромбоциты, катионных белков из эозинофилов. Кроме того, данные 
препараты повышают активность бета-адренорецепторов, устраняя тахи 
филаксию по отношению к катехоламинам, препятствуют клеточной ип 


При изучении аллергологического статуса используют скарификационные внутри 
кожные и уколочные {прик тест) тесты. Однако в ряде случаев кожные тесты приводят к 
ложнопегативным или ложнопозитивным результатам. Для проведения тестов используют 
стандартные серийные аллергены, содержащие 10 000 единиц белкового азота (РМО) в 
1 мл, изготовленные из пыльцы растений, домашней пыли, шерсти, пуха. эпидермиса жи 
вотных и птиц, пищевых продуктов и другого сырья. 

В случае расхождепия данных анализа и кожного тестирования используют ингаляци 
онный провокационный тест. 
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фильтрации слизистой оболочки бронхов и формированию задержанной 
аллергической реакции как основы СРО. 

|} последние годы показано, что препараты этой группы блокируют 
хлорные каналы мембран, вовлеченные в процессы активации различных 
клеток. Так, установлено, что траиспорт хлора в цитоплазму тучных кле- 
гок (мастоцитов) вызывает гиперполяризацию мембраны, необходимую 
для поступления кальция. Выход хлора из нейронов стимулирует депо- 
ляризацию нервных окоичаний, повышающую активность блуждающего 
нерва и стимулирующую секрецию нейронептидов С-волокнами, что при- 
водит к рефлекторному бронхоспазму. 

Таким образом, блокада хлорных каналов, по-видимому, является 
важным механизмом, лежащим в основе противовоспалительного и про 
тнвоаллергического действия вышеназванных лекарственных средств. 

Иренараты оказывают преимущественное влияние на патохимическую 
стадию реакций гиперчувствительности 1-го типа, а кроме того, влияют 
па аллергическую реакцию замедленного типа. 

Эти препараты ликвидируют отек слизистой оболочки бронхов, преду- 
преждают, но не устраняют спазм гладкой мускулатуры. 

Кромогликат натрия и недокромил натрия 

Фармакокинетика. Препараты в виде жидкости или порошка назнача- 
ют ингаляционным способом. Всего 10% от их введенной дозы достигает 
дистальных отделов дыхательных путей. Причем от 5 до 15% введенной в 
дыхательные пути дозы абсорбирустся в системный кровоток. Большая 
часть препарата при ингаляции оссдаст на слизистой оболочке полости 
рта, глотки, заглатывается и, почти не всасываясь (только 1% абсорбиру- 
ется с поверхности слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта), 
выводится с фекалиями. Связывание с белками плазмы крови колеблется 
от 65 до 90%. Данные препараты не подвергаются биотрансформации и 
выводятся в неизменениом виде с мочой (50—70%) и желчью (30—50%). 
Период полуэлимипации из крови равен 80 мин. Максимальный эффект 
отмечают в первые 2 ч после ингаляции, продолжительность действия — 
до 4—6 ч. Кратность назначения — 4 (иногда 2) раза в сутки. 

Взаимодействие. Эффект стабилизаторов мембран тучных клеток 
увеличивается, если у больного предварительно снят бронхоспазм с по- 
мощью бетаз-адресномиметиков. Стабилизаторы мембран можно сочетать 
со всеми другими средствами, применяемыми для профилактики СБО. 

Нежелательные эффекты 

• Першение, кашель, охриплость голоса, сухость в горле (для умень- 
нения этих осложнений ингаляцию падо запивать водой). 

• Бронхоспазм; возникает чаще при ипгаляции порошка (для пред- 
унреждения этого осложнения предварительно ингалируют бронходила- 
таторы). 

• Аллергические реакции, дерматиты, миозиты, снижение кислотнос- 
ти желудочного сока, гастроэнтерит. 

Показания к применению. Профилактика СБО, развивающегося при 
атопической бронхиальной астме. Отчетливый терапевтический эффект 
нозникает через 2—4—8 недель. При длительном применении препараты 
уменьшают гиперреактивность бронхов, улучшают функцию внешнего 
дыхания, уменьшают интенсивность и частоту приступов удушья. 
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Большим достоицетвом кромогликата натрия 9 недокромила натрия 
является возможность уменьшения или даже полной отмены глюкокоруи 
коидон на фоне их приема, особенно у детей, Однако при истинно стеро 
ид зависимой бронхиальной астме стабилизаторы мембран тучных кле 
ток пе эффективны. 

Препараты часто комбинируют с бронходилататорами и {или} отхар 
кивающими средствами. Существуют готовые комилексные средства: дн 
тек (кромогликат натрия и фепотерол), интал-плюс (кромогликат на 
трия и сальбутамол) и др. 

В отличие от кромогликата патрия, недокромил натрия обладает 
следующими преимуществами. 

• Более высокой (примерио в 10 раз) противовоспалительной актив 
ностью. 

* Эффективностью для лечения и аллергической, и неаллергической 
(вызываемой холодом и физической нагрузкой) бронхиальной астмы у 
пациентов не только молодого возраста, но и старших возрастных групи, 
Препарат более эффективен у больных без деструктивных изменений в 
легких. 

• Препарат оказывает более быстрое действие (в среднем максималь 
ная терапевтическая активиость проявляется уже через 5—7 дией после 
начала примепения). 

• Недокромил натрия имеет отчетливую стероидсберегающую актив 
ность. Постоянный прием данного препарата в течение 2—3 месяцев су 
щественно снижает потребность в ингаляционных глюкокортикоидах. 

• Препарат обычно назначают 2 раза в день, 

Кроме того, данные препараты применяют при аллергическом (ре 
же — вазомоторном) рините, копъюнктивите, пищевой аллергии и несие 
цифическом язвенном колите (в последнем случае их назначают внутрь, 
предварительно вынув из капсулы и разведя водой). 

Имеются специальные формы кромогликата натрия и недокромила па 
трия для лечения аллергических ринитов — ломусол, ринакром и тиле 
рин и конъюнктивитов  оптикром и тилавист, а также эффективная 
форма кромогликата патрия для лечения пищевой аллергии — налкром. 

Кетотифен 

Фармакодинамика и фармакологические эффекты см. выше. 

Кроме того, он способен блокировать гистаминовые,-рецепторы (06 
этих рецеиторах см. гл. 21), поэтому кстотифен оказывает депримирую 
шее влияние на центральную нервную систему и может предупреждать» 
бронхоспазм, вызванный не только аллергенами, но и неспецифическими 
провоцирующими факторами. 

Фармакокинетика. Кетотифен назначают внутрь до еды. Он хорошо 
всасывается (около 90%) из желудочно кишечного тракта и, попав в пе 
чень, подвергается пресистемной элиминации, поэтому его биоусвоение 
составляет примерно 50%. Связывание с белками плазмы крови — 75%. 
Терапевтическая концентрация в крови возникает через 2 ч и сохрацяет 
ся на протяжении 12 ч. Кратность назначения — 1—2 раза в день. Ирена 
рат хорошо проникает в разные ткани и органы, в том числе в мозг. Био 
трансформация осушествляется в печени путем глюкуронидации и диме 
тилирования. Метаболиты частично сохраняют фармакологическую 
активность. Выведение происходит с мочой (50%) и желчью (50%). 
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Взаимодействие ем. Круомогликат натрия и педокромил натрия. 
Кетотифеи усиливает седатнаный эфирект препаратов, угистаюцих цен 
тральную первную систему. 

Нежелательные эффекты. Сопливость, мозжечковая атаксия; сухость 
но рту, снижение секреции бронхиальных желез; повъшение апистита и 
прибавление массы тела; обратимая тромбоцитопения. 

Показания к применению. Предупреждение приступов атопической 
бронхиальной астмы. Отчетливый терапевтический эффект возникает че- 
рез 10—12 недель постоянного приема. У лиц молодого возраста лечеб- 
ный эффект более выражен. Кетотифен можно пазначать и в остром пе- 
риоде СБО с продолжением курса в периоде ремиссии. Препарат эффек- 
тилен при сочетаниях СБО с внелегочными проявлениями аллергми. 

Кетотифен применяют при сезонном рините, конъюнктивите, экземе и 
пищевой аллергии. 


19.2.2. ИНГАЛЯЦИОННЫЕ ПРЕПАРАТЫ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ 
{будесонид = буденит Стери-Неб, флютиказон = фликсотид, 
флунисолид пропионат, беклометазон дипропионат, 
триамцинолон — см. гл. 27.2} 


Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Глюкокортикои- 
ды тормозят процессы экссудации и этим ограничивают набухание сли- 
зистых оболочек бронхов, нередко являющееся главной причиной об- 
струкции дыхательных путей, особенно у детей раннего возраста. Глюко- 
кортикоиды оказывают пермиссивное действие, то есть восстанавливают 
реакцию бета-адрепорецепторов на катехоламины. 

Кроме того, глюкокортикоиды препятствуют взаимодействию имму- 
поглобулина Е с Е,-рецептором на поверхности тучных клеток (мастоци 
тов) и базофилов, но не способны вытеснять сго после фиксации. Они 
тормозят фосфолипазу А, преимущественно за счет индуцирования син 
теза липомодулина, что в конечном итоге приводит к уменьшению обра 
зовапия и выделения многочисленпых медиаторов анафилаксии. Синтез 
липомодулина осуществляется после латентного периода (4—24 ч), по 
этому глюкокортикоиды не могут предупредить раннюю реакцию на ан 
тиген, но они предотвращают инфильтрирование поврежденных аллерги- 
ческим процессом тканей (в частности, дыхательных путей) клетками 
воспаления (тромбоцитами, эозинофилами, пейтрофилами, а также мо- 
поцитами, превращающимися в тканях в макрофаги} и этим предупреж- 
дают возникновение задержанной анафилактической реакции на анти- 
ген = наиболее тяжело поддающегося терапии варианта СБО. 

Итак, ингаляционные глюкокортикоиды (ИГКС) тормозят прежде 
всего гиперреактивность', реакции замедленного типа и только после 
длительного лечения -- также и реакции немедленного типа. 


' Клинически бропхиальная гиперреактивность («малая болезнь дыхательных путей») 
проявляется ярко выраженным спазмом бронхов со ступенсобразно усиливающимся вдо- 
хом, обусловленным веществами, сокращающими гладкую мускулатуру, такими как гиста- 
мии, ацетилхолин и др. И атопическая, и неаплергическая бронхиальная астма, как пра 
вило, проявляются па фоне «малой болезни дыхательных путей». 
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При СБО ингаляционини препараиы глюкокортокоидов обеспечивают 
противоотечный эфект, предупреждают бронхоспазм и песколько сни 
жаюг продукцию и улучшают оэпакуацию густой, вязкой мокроты. 

Фармакокинетика. При идыхании аэрозолей только 10—20% их посту 
нает непосредственно в легкие, основное количество заглатывается и, не 
оказывая существенного релорбтивного действия (биодоступность состан 
ляет всего 10—15%), подвергается биотрансформации в кечени. Выделя 
ются препараты в виде метаболитов с желчью (около 70%) и с мочой 
(около 20%). Ингакорт (флунисолид) и фликсотид «флютиказон) 
препараты пролонгированного (до 12 ч) действия, что позволяет исполь 
зовать их пе более 2 раз в сутки. 

Взаимодействие. Фенобарбитал, дифенин, рифампиции ускорякг 
биотрансформацию глюкокортикоидов. 

Синергидпой является комбинация глюкокортикоидов с бета, адрено 
миметиками длительного действия. Существуют и готовые (официиаль 
ныс) комбинированные препараты: серетид = тевакомб, фостер, сим 
бикорт, форадил комби. Кстати, бета,-адреномиметики длительного 
действия самостоятельно у больных БА не применяют. 

Нежелательные эффекты 

• Дисфония, осиплость голоса (миопатия аддукторов голосовых свя 
зок), кашель, носовые кровотечения и сухость в носу. 

• Кандидоз ротовой полости (для предупреждения вышеназваииых 
осложнений применяют спейсеры или тщательно полощат полость рта и 
глотки, а при появлении начальных признаков кандидоза — применение 
цистатина, леворина и т. н.). 

• Аллергия кожи век и носа, появление «розовых угрей» (эти явления 
можно предотвратить умыванием после ингаляции), парадоксальный 
бронхоспазм. 

* Обострение гастрита, язвенной болезни. 

При длительном применении возможно появление системных ослож 
нений (синдром Иценко— Кушинга, угнетение функции коры надночеч 
ников и т. п.). 

Показания к применению. Ингаляционные препараты глюкокорти 
коидов не дают быстрого эффекта, поэтому их применяют только как 
базисные средства. Для ликвидации приступов удушья при гормональ 
но-зависимой бронхиальной астме; при астматическом статусе, развив 
шемся на фоне рефрактерности к адреномимстикам и препаратам тео 
филлипа, глюкокортикоиды надо вводить парентерально или, в более 
легких случаях, назначать внутрь. У беременных разрешен к примене 
нию только будесонид. 

Ипгаляционпые препараты глюкокортикоидов назначают на фоне ои 
тимально благоприятного внешиего дыхания (обычно в первую половину 
дня), или перед их введением надо применять бронходилататоры. 

Беклометазон и будесонид применяют местно на слизистую оболочку 
полости носа также при аллергическом и вазомоторном рините. Они же 
эффективны при медикаментозном рините << Ртіуіліѕтлиѕ» ), возникакицем 
после длительного (более 2 недель) использования альфа-адреномимети: 
ков (эфедрина, нафтизина, галазолина). 
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Следует отметить, что только что па российском фармацевтическом 
рынке появился новый ИГКС — циклесонид Сальвеско). Это высокоэф 
фективный препарат, диаметр его частиц составляет 1,1 мкм, что иозво- 
ляет ему достигать наиболее мелких бронхов. Он обладает высокой липо- 
фильностью и хорошо проникает внутрь клеток, где из него под влияни- 
ем эстераз образуется активное вещество — дезциклесонид. Поэтому 
пренарат не вызывает местных и системных нежелательных эффектов. 
Циклесонид назначают 1 раз в сутки больным бронхиальной астмой (со 
нторой ступени терапии). Он эффективно устраняет гиперинфляцию, а 
также может быть применен у больных, устойчивых к терапии другими 
глюкокортикостероидами. Препарат разрешен у детей с 6 лет. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения препа- 
ратов, устраняющих отек слизистой оболочки бронхов см. гл. 19.1. 

Цитологическое исследование мокроты и смыва бронхов, фиброброн- 
хоскопия с биопсией слизистой оболочки помогают выявить характер аст- 
магического воспаления. Если превалируют тучные клетки, то это ранняя 
фаза астматической реакции. В этом случае у детей предпочтение стоит 
отдать стабилизаторам мембран тучных клеток для кальция (кромоглика- 
ту, недокромилу, кетотифену). Если превалируют макрофаги, эозинофи 
лы, пейтрофилы, моноциты, тромбоциты, Т-лимфоциты и высокий уро- 
неп» химических медиаторов воспаления (гистам ина, нейтрофильноғо хс" 
мотоксического фактора, тромбоксана В,, лейкотрисна Д., катиоиных 
протеинов и т. п.) — это поздняя фаза астматической реакции. В этом 
случае более эффективными окажутся глюкокортикоиды. 


_ ——— 


Глава 20 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КАШЛЯ 


Кашель — сложно-рефлекторный защитный акт, направленный на 
удаление инородного материала (пыли, частиц дыма, гноя, крови, экссу 
дата, бактерий, вирусов и т. п.) или избытка бронхиального секрета из 
дыхательных путей. 

За сутки в бронхах здорового человека образустєя в среднем 50— 
100 мл секрета, обеспечивающего выведение инородного материала из 
легких, увлажнение и согревание воздуха, газообмен между воздухом н 
альвеолах и кровью (путем растворения кислорода и углекислого газа). 

Источником бронхиального секрета являются: бокаловидные клет- 
ки, серозные и слизистые клетки бронхиальных желез подслизистого 
слоя, клетки Клара, пневмоциты [ порядка, плазматические клетки. 

Состав бронхиального секрета в норме: 

—вода — 89-95%; 
— ионы натрия, хлора, кальция и др.; 
— высоко- и низкомолекулярные гликопротеины (муцины) — 2—3%; 
— белки плазмы крови (альбумины, слобулины }; 
плазматические гликопротеины; 


- иммуноглобулины классов А, С, Е — 2-3%; 

--антипротеолитические ферменты — 1—2%; 

липиды (фосфолипиды сурфактанта, холистеролы, свободные 
жирные кислоты, глицериды и др.) — 0,3—0,5%. 


В норме большая часть бронхиального секрета состоит из воды с мине- 
ральными веществами и транссудата (золь-фаза 4—6 мкм), менышая 
часть — представлена гликопротеинами (гель фаза 2 мкм). 

Молекулы гликопротеинов, связанные между собой дисульфидными 
и водородными связями, обеспечивают вязко-эластичные свойства геля и 
всего бронхиального секрета. 

Бронхиальный секрет «скользит» по сурфактаиту (выстилающему 
бронхи изнутри), регулирующему его адгезивные свойства. 

Удаление бронхиального секрета происходит с помощью мукоцилиар- 
ного аппарата, за счет непрерывного колебания ресничек (260—720 коле- 
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ии и 


баний н минуту) онителиальных клеток слизистой оболочки бронхов (па 
одной клетки паходитея до 200 ресничек). Скорость мукоцилиарного 
транспорта составляет 4=20 мм мин. 

Бронхиальный секрет выделяется в ротовую полость и рефлекторно 
проглатывается, не вызывая кашля. Удаление избытка мокроты (бронхи 
ального секрета + слюны) над входом в гортань с помощью редких каш- 
левых толчков (до 5—10 в сутки) следует рассматривать как физиологи 
ческое явление. 

Кашель выполняет функцию второго барьера (после мукоцилиарного 
аппарата) защиты от аспирации. 

Патологический кашель — проявление заболеваний бронхолегочной 
системы. Однако кашель может быть симптомом заболеваний сердца, 
ЛОР. органов, желудочно-кишечного тракта, а также сопровождать пси- 
хоэмоциопальные расстройства или возникать во время приема неко- 
торых лекарственных средств (например, ИАПФ, амиодарона, бета- 
адрепоблокаторов и др.). Известно более 50 возможных причин возник- 
новения кашля. До 23% случаев хронического кашля остается без уста- 
повленной причины. 

Одной из важных характеристик кашля является его продуктивность. 
В зависимости от количества и качества образующегося в дыхательных 
нутях бронхиального секрета различают: 

1. «Сухой» (непродуктивный) кашель. 

Для его устранения применяют противокашлевые или отхаркиваю- 
шие средства. 

2. «Влажный» (продуктивный) кащель. 

а) Броихиальный секрет образуется и выделяется. В этом случае ле- 
каретвенные препараты для лечения кашля можно не назначать. 

б) Бронхиальный секрет образуется, однако его выделение затруднено 
(мукостаз!!} из-за повышенной вязкости и эластичности секрета или из-за 
повышенной адгезивности (нарушено «скольжение» секрета по брон- 
хам). 

При патологии в составе бронхиального секрета можно обнаружить: 
клетки воспаления и продукты их распада, ДНК, экссудат, бактерии, ви- 
русы и продукты их жизнедеятельности, аэрополлютанты. 

Для устранения «влажного» кашля, осложненного мукостазом, приме- 
пяют лекарственные препараты, относящиеся к группе муколитиков. 


20.1. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ «СУХОГО» 
(НЕПРОДУКТИВНОГО) КАШЛЯ 


1. ПРОТИВОКАШЛЕВЫЕ СРЕДСТВА 
-это лекарственные препараты, угнетающие кашлевой центр. Их 
делят на: 
1. Центральные противокашлевые препараты: 
— наркотические (кодеин, дионин и др.); 
— ненаркотические (глаувент, синекод и др.). 
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2. Периферические протинокмилевые препараты (либексил, ленон 
ронт и др.). 

Показания для применения противокашлевых препаратов: клини 
ческие состояния, при которых отмечают «сухой» чрезмерный («мучи 
тельный», чистощающий»} кашель. 

Причинами такого кашля могут стать: исихические расстройства, 
плеврит, инородное тело в дыхательных путях, интерстициальные забо 
левания легких, фиброзирующий альвеолит, рак легкого, туберкулез лег 
ких, бронхиальная («кашлевая») астма, гастроэзофагеальная рефлюкс 
ная болезнь (ГЭРБ), сердечная астма, ТЭЛА, перикардит, наружный 
отит, прием некоторых лекарственных препаратов (ИАПФ, амиодарон 
и др.), бронхография и бронхоскопия и т. п. 

В вышеперечисленных случаях кашель не выполняет защитной функ 
ЦИИ. 

Чрезмерный кашель может стать причиной: рвоты, нарушения сна и 
аппетита, непроизвольного мочеиспускания и дефекации, формирования 
грыж, боли в груди и животе, перелома ребер, гипоксии, гипоксических 
судорог, кровохарканья, повышения внутричерепного и внутригрудного 
давления, возникновения спонтанното пневмоторакса, нарушения ритма 
сердечной деятельности, существенного снижения качества жизни. 

Противопоказания для назначения противокашлевых средств 

• Гиперсекреция бронхиального секрета при любых заболеваниях лег 
КИХ. 

* Бронхообструктивный синдром. 

• Легочные нагноения. 

• Легочные кровотечения. 

• Первые сутки после ингаляционного наркоза. 


П. ОТХАРКИВАЮЩИЕ СРЕДСТВА (мукогидратанты) 

— это лекарственные препараты, увеличивакицие секрецию золь 
фазы бронхиальното секрета. 

Их делят на: 

1. Отхаркивающие средства рефлекторного действия (настои тра 
вы термопсиса, корня ипекакуаны, алтея, солодки, плодов инжира 
и др.). 

При приеме внутрь эти препараты оказывают умеренное раздражаю 
щее действие на рецепторы желудка, что рефлекторно возбуждает в про 
долговатом мозге центр блуждающего нерва. Это увеличивает секрецию 
желез бронхов, разжижает бронхиальный секрет, увеличивает перисталь 
тическое сокращение бронхиальной мускулатуры. Возможно также не 
большое возбуждение расположенного рядом рвотного центра, что реф 
лекторно усиливает секрецию бронхиальных желез. 

2. Отхаркивающие средства резорбтивного действия (йодиды на 
трия и калия, натрия гидрокарбонат, хлорид аммония и др.). 

При приеме внутрь эти препараты всасываются в желудочно-кишеч 
ном тракте, затем выделяются слизистой оболочкой бронхов, раздражая 
железистые клетки и тем увеличивая количество бронхиального секрета. 

Показания для применения отхаркивающих препаратов: острые 
воспалительные заболевания органов дыхания, в случае, если у больного 
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«сухой», пе навязчивый кашель Спанример, ОРВИ, грипи, ринит, сипу 
сит, при вдыхании раздражакицих тичцеств дыма, пыли ит. и.) 

Следует подчеркнуть, что отхаркивакяцие средства, увеличивая секре 
цию золь фазы броихиального секрета, способствуют пе только выведе- 
нию вовне вирусов, пыли и других частиц, но и улучшают газообмен ме: 
жду воздухом в альвеолах и кровью, увлажияют и согренают вдыхаемый 
воздух. 

Однако эффективны препараты данной группы только в дозах, близ- 
ких к границе переносимости (6—8-разовый прием за день), в то же вре- 
мя возможность развития рвотного рефлекса требует разводить время 
приема препарата и пищи не менее чем на 2 ч. В обычно рекомендуемых 
дозах (до З раз в день) ценность препаратов пенамного превосходит пла 
цебо. 

При назначении отхаркивающих лекарственных средств необходи- 
мо выполнять следующие условия: 

1. Больной должен дополнительно к физиологической норме выпи- 
ват» еще 15—20% жидкости на патологические потери. 

2. «Микстовому» больному пельзя назначать препараты, обезвожи- 
вающие сго организм (например, мочегонные, слабительные и т. и. ). 

3. Больному нельзя назначать препараты, тормозящие кашлевой реф- 
леке (например, кодеин, Тусупрекс, глаувент и т. п.) и сгущающие мок- 
роту (например, димедрол, пипольфен и т. п.). 

Данные о фармакокинетике и взаимодействии вышеназванных препа 
ратон отсутетвуют, 

Пежелательные эффекты 

• Тошнота часто), рвота, диарея, неприятный вкус. 

• Чрезмерное увеличение выделения бронхиального секрета может 
привести к аспирации и реинфицированию (особенно велика опасность 
для детей первых 3 лет жизни и больных группы риска — с поражением 
ЦИС ит. ц.). 

. Аллергические реакции (в том числе бронхоспазм и др.). 

. Йодизм (для неорганических иодидов): пасморк, кашель, кожные 
сыпи, боль в суставах; угнетение функции щитовидной железы и увели- 
чение ее размеров. 


20.2. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ «ВЛАЖНОГО» (ПРОДУКТИВНОГО) 
КАШЛЯ, ОСЛОЖНЕННОГО МУКОСТАЗОМ 


М укостаз существенно осложняет течение бронхолегочных заболева- 
ний, т. к. он способствует нарушению бронхиальной проходимости и воз- 
никновению ателектазов; препятствует газообмену и эрадикации микро- 
организмов из дыхательных путей; снижает эффективность воздействия 
лекарственных препаратов на слизистую оболочку бронхов и на микроор- 
ганизмы; уменьшает активность мукозального иммунитета; является од- 
мим из пусковых моментов хронизации бронхолегочных процессов. 

Дети особенно предрасположены к возникиовению мукостаза, в силу 
ряда анатомо-физиологических особенностей их дыхательных путей: от- 
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посительная узость, высокая редктинность слианетой оболочки бронхов, 
цилиарная недостаточность, гиперплазия железистой ткани, несовершен 
ство кашлевого рефлекса ПРА: П. 


Классификация муколитикон 

Протеолитические ферменты (папример, дорназе альфа и др.). 
Ацетилцистеин (например, флуимуцил, АНЦ и др.}. 
Бромгексин (папример, бромоксии и др.). 

Амброксол (например, лазолван, амброгексал и др.). 
Карбоцистеин (например, флудитек и др.). 


ею 


л > 


1. ПРОТЕОЛИТИЧЕСКИЕ ФЕРМЕНТЫ 

Использование препаратов данной группы (трипсина, химотринси 
на, рибонуклеазы, ДНК азы, дорназы альфа = пульмозима) для дости 
жения муколитического эффекта в настоящее время считается нерацио 
нальным (!), так как они недостаточно эффективны, могут повредить ле 
гочный матрикс (при дефиците альфа, -аптитрипсина). Кроме того, при 
их применении высок риск возникновения серьезных побочных эффек 
тов (кровохарканья, спазма бронхов, аллергических реакций и др.) и у 
пих высокая стоимость. 

Протеолитические ферменты назначают больным муковисцидозом. 

2. АЦЕТИЛЦИСТЕИН (АДД) 

— влияет на гель-фазу бронхиального секрета, разжижает се и этим 
способствует отделению (экспекторации). При этом количество 
мокроты существенно не увеличивается. 

АЦЦ является производным природной аминокислоты цистоина 
{М-ацетил-Г-цистеин). 

АЦЦ оказывает тройное фармакологическое действие: 

а) Муколитическое 

6) Антиоксидантное 

в) Антитоксическое 


а) Механизм муколитического действия АЦЦ связывают с наличием 
в структуре препарата сульфгидрильных ($Н-) групп, которые спосо 
бствуют разрыву дисульфидных связей кислых мукополисахаридов 
гель-фазы бронхиального секрета, что приводит к уменьшению вні 
ко-эластических свойств любого вида секрета (слизистого, слилие 
то-гнойного и гнойного) и повышению эффективности мукоцилиариого 
транспорта. Начало действия АЦЦ через 39—90 мин. 

О том, что мукостаз связан с повышением вязко-эластических снойети 
бронхиального секрета свидетельствует характеристика мокроты боль 
ного: 

— мокрота выглядит как плотный комок, часто слизисто гнойного 
или гнойного характера; 

— вязкость мокроты определяет ее устойчивость к деформации; 

— эластичность мокроты — способность восстанавливать спою фор 
му после прекращения нагрузки. 

Кстати, степень вязкости мокроты можно определить на ротациониом 
вискозиметре Реотест (Германия) с использованием рабочего узла «ко 
нус-плоскость» при стандартной температуре 20 градусов по Цельсию. 
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0) Механизм антиоксидантного действия АЦЦ представлен: 

> Прямым действием, обусловленным наличием нуклеофильной тио 
ловой ЗИ группы, которая легко отдает водород, нейтрализуя окисли- 
тельные радикалы. 

‚ Непрямым действием, обусловленным образованием трипептида 
глутатиона (цистеин + глутаминоная кислота + глицин), важиого иред- 
ставителя антиоксидантной системы организма. 

• Кроме того, в состав АЦЦ входит аскорбиновая кислота, восстанав- 
ливающая окисленные @-токоферольные радикалы и возвращающая ©-то- 
коферолу его антиоксидантные свойства. 

С увеличением дозы АЦЦ антиоксилантный эффект препарата усили- 
вается. 

Следует подчеркнуть, что наличие антиоксидантиого механизма дей- 
ствия у ацетилцистеииа крайне важно для лечения легочных заболева 
ний, так как образование свободных кислородных радикалов провоциру- 
ется кислородом, озоном, диоксидами азота и серы, а также различными 
аэрополютантами (табачным дымом и др.). Известно, что за сутки через 
легкие человека проходит около 20 тысяч литров воздуха. 

ксидантный механизм играет важную роль в развитии бронхиальной 
обструкции (бронхоспазма + обтурации, последняя складывается из ги- 
персекреции, дискринии, экссудации и отсека, транссудации, нарушения 
клиренса). 

Показания для применения АЦЦ: заболевания органов дыхания, со- 
провождающиеся образованием бронхиального секрета с повышенными 
нязко эластическими свойствами, а также заболевания легких, в мехациз- 
ме развития которых играст большое значение образование свободных 
радикалов кислорода. 

К числу таких заболеваний относят: хроническую обструктивную 60: 
лезиь легких (ХОБЛ), хронический идионатический фиброзирующий 
альвеолит (ИФА) и другие интерстициальные заболевания легких, пнев- 
мМоОпИЮ, эмфизему, Муковисцидоз и т. И. 

АЦЦ выпускают в разных лекарственных формах: гранулы для приго 
товления раствора, гранулы для приготовления горячего напитка, грану- 
лы во флаконе для приготовления сиропа, таблетки шипучие, таблетки 
шипучие Лонг, раствор для внутримышечного и внутривенного введения. 

Продолжительность курса терапии АЦЦ определяется лечащим вра 
чом. 

в) Механизм антитоксического действия АЦЦ связывают со способ 
ностью препарата влиять на биосинтез глутатиона (см. выше). Кроме 
того, АЦЦ является сильным комплексопом, обладающим выраженной 
хелатирующей активностью. 

Применяют при отравлении парацетамолом, тяжелыми металлами 
(кадмий, ртуть), грибами. 

При отравлении парацетамолом АЦЦ является специфическим анти 
дотом. АЦИ назначают не позднее 24 ч после приема токсической дозы 
парацетамола. 

Нежелательные эффекты АЦЦ (редко): головная боль, стоматит, 
шум в ушах, диспепсические явления, аллергические реакции (включая 
бронхоспазм у пациентов с гиперреактивностью бронхов), «затопление» 
легких, кровотечения. 
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Противопоказания 

• Повышениая чупетиуменьность к ацетилциетеину или другим состав 
ным частям претрага, 

• Фенилкегопурия (т. к. АЦЦ содержит аспартам). 

• Язвениая болезнь желудка и дненадцатинерстной кишки в стадий 
обострения, легочное кровотечение, 

• Беременность, кормление грудью. 

Взаимодействие АЦЦ с другими препаратами 

* При одновременном применении АЦЦ с противокашлевыми сре 
детвами может возникнуть «затопление» легких. 

* При одновременном назначении АЦЦ с бронхолитиками возникнет 
синергизм. 

* ЛЦЦ фармацевтически несовместим с антибиотиками (пенициллина 
ми, цефалоспоринами, эритромицином, тетрациклином и амфотерици 
пом В). Их следует применять не ранее чем через 2 ч после приема 
ннугрь АЦЦ. 

• Одповременный прием АЦЦ и нитроглицерина может привести к 
усилению сосудорастиряющего эффекта нитрата. 

• После вскрытия ампул раствор препарата может приобретать фиоле 
гово-розовую окраску, что пе препятствует его применению. 

* Необходимо избегать соприкосновения растворов ацетилцистсина с 
металлами и резиной (образуются сульфиды). 

3. БРОМГЕКСИН 

Является пролекарством, оп должен превратиться в печени в актив 
ный метаболит — амброксол. Поэтому эффект бромгексина развивается 
медленпо (через часы—дни); препарат оказывает дополнительную па 
грузку на печень (может повышаться активность трайсаминаз в крови р: 
муколитический эффект, относительно амброксола, слабый; препарат на 
чпачают только внутрь; он не показаи детям до 3 лет, беременным и паци 
ситам с заболеваниями печени. 

Нежелательные эффекты: аллергические реакции, диспеисические 
явления, сухость во рту или гиперсаливация, гепатотоксичность. 

При использовании эффективных доз (8—16 мкг па прием) бромгекеи 
на, препарат оказывает самостоятельное противокашлевое действие и 
провоцирует бронхиальную обструкцию, что заметно ограничивает вой 
можности его применения. 

В связи с вышеперечисленным бромгексин применяют по тем же пока 
заниям, что И амброксол, но реже. 

4. АМБРОКСОЛ (амброгексал) 

Фармакологическое действие 

Амброксол снижает адгезивные свойства бронхиального секрета 
(11), стимулируя выработку и уменьшая распад легочного сурфактант. 

О том, что мукостаз связан с повышением адгезивности бронхиально 
го секрета свидетельствует характеристика мокроты больного: мокрота 
прилипает к стеклу. 

Сурфактант синтезируется пневмоцитами П порядка (в аль 
веолах) и клетками Клара (в бронхах) и выполняет ряд важных 
функций: 

• Уменьшает адгезию (увеличивает текучесть) мокроты, способстнуя 
этим эффективному очищению дыхательных путей. 
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• Обладает бактерицидной вктинностью протин Ср.С+) микроорганиз 
мов и стимулирует фупкиию макрофагов легких по перенариванию бак 
терий. 

• Участвует в регуляции микроциркуляции в легких и проницаемости 
етенок альвеол, препятствует развитию отека легких. 

• Препятствует снаданию альвеол и бронхиол во время выдоха путем 
уменьшепия поверхностного натяжения на уровне границы жидкость— 
воздух. 

Причины нарушения синтеза сурфактанта и его ускоренного 
разрушения: гипоксия, инфицирование дыхательных путей (особенно 
Гр. (=) флорой, микоплазмой), воспалительные и злокачественные про- 
цессы в легких, воздействие табачного дыма, сахарный диабет, искус- 
ственпая вентиляция легких, длительные ингаляции кислорода в высо- 
ких концентрациях, применение ингаляционной терапии с помощью до- 
зированиых аэрозольных ингаляторов (ДАИ) и др. 

() фармакологических эффектах амброксола известно также, что 
препарат стимулирует синтез секреторными клетками более жидкого 
бронхиального секрета, активирует движение ресничек, стимулирует вы- 
работку лизосомальных ферментов, стимулирует местный иммунитет, об- 
ладает противовоспалительным действием. 

Показания к применению: заболевания органов дыхания, сопровож- 
дяющиеся образованием бронхиального секрета с повышенными адгезив- 
ными свойствами: бронхиальная астма, острый и хронический бронхит, 
обетруктивный бронхит, пневмония и т. п. 

Учитывая способность амброгексала увеличивать образовацие сур- 
фактанта, препарат может быть пазначен больным с острым экссудатив- 
пым средним отитом, а также с целью профилактики дистресс-синдрома 
при угрозе преждевременных родов (применяют с 28-й недели 
беременности) и лечения дистресс-синдрома у недоношенных детей. 

Амброгексал выпускают в виде таблеток и сиропа, которые назначают 
после еды. 

Нродолжительность курса терапии определяется лечащим врачом. 

Взаимодействие амброксола с другими препаратами 

• Совместное применение с противокашлевыми препаратами приводит 
к затруднению отхождения мокроты. 

• Увсличиваст проникновение в бронхиальный секрет антибиотиков 
(амоксициллина, цефуроксима, эритромицина и доксициклина). 

Нежелательные эффекты (редко): аллергические реакции (бронхо- 
обструкции не бываег!), диарея, тошнота, сухость во рту или гиперсали- 
вация. 

Противопоказания: гиперчувствительность к амброксолу и другим со- 
ставным частям препарата, беременность (1 триместр). 

5. КАРБОЦИСТЕИН 

муколитик непрямого действия. Его механизм действия не на- 
правлен на прямое устранение мукостаза. 

Карбопистеин нормализует рсологические свойства вновь синтезиру- 
емого секрета бокаловидных клеток и уменьшает продукцию бронхиаль- 
ного секрета. 
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ви ининыныыые: ; 


Фармакологическое дейетпие 

1. Активирует спаловую» транеферазу Срермент бокаловидных кле 
ток), что нормализует синтез спаломуципон, изменяет соотношение Кие 
лих и нейтральных фракций. 

Таким образом карбоцисичии восстанавливает параметры секрета бо 
каловидных клеток до физиологических значений. 

2. Уменьшает количество бокаловидных клеток. 

3. Подавляет гипертрофию слизистых желез. 

Фармакокинетика. После приема внутрь в виде сиропа карбоцистеин 
быстро абсорбируется из желудочио-кишечного тракта. Максимальная 
концентрация в крови достигается в среднем через 1,4 ч. Кратность на 


значения — 3 раза в день. 
Большая часть дозы препарата выводится почками в неизменеином 
виде (80%), остальное количество — в виде метаболита. 


Период полуэлиминации из крови составляет около 3 ч. 

Взаимодействие карбоцистеина с другими лекарственными средства 
ми не изучено. 

Нежелательные эффекты: боли в эпигастрии, тошнота, рвота, изжо 
га, диарея, головная боль, недомогание, эритема кожи. 

Показания для применения: заболевания органов дыхания, сопрово 
ждающиеся гиперпродукцией слизи, особенно на фоне нарушения каш 
левого рефлекса (органические и функциональные нарушения ЦИС, че 
репно-мозговые травмы, после операционных вмешательств на ЦИС 
и пр.). 

Карбоцистеин включен в стандарты лечения больных ХОБЛ. 

Кроме того, карбоцистеин назначают у больных с синдромом «пепод 
вижных ресничек», синдромом Зиверта—Картагенера, а также при подго 
товке пациента к бронхоскопии и бронхографии вместе с противокашле 
выми средствами. 


В конце данной главы следует подчеркнуть, что лечение кашля до 
статочно трудная задача, так как получить бронхиальный секрет 
непросто, а чаще практически невозможно (тяжелые больные, дети и 
т. п.), Кроме того, характер кашля и реологические свойства бронхи 
ального секрета во время лечения могут меняться, поэтому требует 
ся их изучение в динамике, а это означает своевременную замену ид 
ного препарата другим или применение сочетания препаратов. 


Глава 21 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА 
АНТИГИСТАМИННЫХ СРЕДСТВ 


Во всем мире отмечен рост аллергических заболеваний, в том числе та- 
ких, как аллергический ринит, конъюнктивит; атопический дерматит, 
крапивница; аллергические реакции на укусы насекомых; пищевая, ле- 
карственная, инсектная и холодовая аллергия; поллиноз (сенная лихо- 
радка), бронхиальная астма, отек Квинке. Этими заболеваниями страда- 
юг до 35—40% населения России, они существенно снижают качество 
жизни больных и в ряде случаев являются причиной их смерти. 

Аллергические заболевания наносят значительный экономический 
ущерб, обусловленный утратой трудоспособности пациентов и высокой 
стоимостью лечения. 

Развитие аллергических реакций немедленного типа связано с гипер- 
чувствительностью, в основе которой лежат иммуноглобулин Е-зависи- 
мые реакции. 

Клиническим проявлениям болезни предшествует период сенсибили- 
зации, в течение которого аллергены (антигены) достигают антиген-пре- 
зентирующих клеток (макрофагов), которые активируют Т- и В-лимфо- 
циты, последние отвечают за синтез [5Е. 

В качестве аллергенов могут быть: пыльца растений, некоторые про- 
дукты цитания (цитрусовые, яйцо, клубника, раки, крабы и др.), эпидер- 
мальные аллергены (шерсть, перо, перхоть, волосы, эпидермис, пух, че- 
шуя и др.), насекомые (клещи, муравьи, тараканы и др.), плесневые 
грибки, продукты жизнедеятельности гельминтов, продукты химической 
промышленности (красители, растворители, мыла, лаки, духи и др.), 
факторы внешней среды — поллютанты (дым, диоксиды серы и азота 
и др.). 

Собственно аллергическая реакция начинается с взаимодействия анти- 
гена с антителом (18Е). 

Иммуноглобулины Е за счет Ес-фрагмента фиксируются на поверхно- 
сти тучных клеток и базофилов. Это является стимулом для секреции на- 
званными клетками преформированных (гистамина, хемотаксических 
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факторов, химазы, герила, пепарита и др.) и ннойь обралукицихся ме 
диаторов (Слейкотриеной, кининов, простагландинов и др.) аллергии. 

Медиаторы аллергии, няияя на соответствующие рецепторы и фермен 
тативные системы, формируют клипическую картину аллергического за 
болевания. Гистамин = ото естественный амии, синтезируемый из амипо 
кислоты гистидина и содержащийся преимущественно в мастоцитах (туч 
ных клегках) (около 90%) и базофилах (около 19%) в неактивной 
связанной форме. В центральной нервной системе гистамин находится в 
нресинаптических окончаниях гистаминергических нейронов и является 
нейромедиатором. 

Воздействуя на гистаминовые,-рецепторы!', гистамин активирует в 
клеточной мембране фосфолипазу С, расщепляющую фосфатидилинози 
тол с освобождением инозитол-3-фосфата и диацилглицерола, способст 
вующих освобождению кальция Из эндоплазматического ретикулума 
гладкомышечных клеток и этим приводящих к их сокращению. Гистамии 
вызывает сокращение гладкой мускулатуры бронхов, артериол, венул, 
особенно пред- и посткапиллярных сфинктеров, кишечника, матки, а 
также сократительных элементов в клетках эндотелия. При освобожде 
нии больших количеств гистамина возникает бронхоспазм, ограничивает 
ся возврат крови к сердцу, уменьшаются сердечный выброс и минутный 
объем крови, усиливается транссудация жидкой части плазмы через рас 
ширенные межклеточные пространства в сосудистой стенке, сгущается 
кровь, уменьшается объем циркулирующей крови. Все вместе приводит к 
понижению артериального давления и к ухудшению гемоперфузии тка 
пей, Раздражение чувствительных рецепторов кожи вызывает ощущение 
жжения, зуда и боли. 

Итак, гистамин возбуждает гистаминовые! -рецепторы (Н,-р) в коже 
(эпидермисе и дерме), слизистых дыхательной системы и желудочно-ки- 
печного тракта, эндотелиальных клетках сосудов. 

В результате возникают клинические симптомы ранней (гистамино 
зависимой) фазы аллергической реакции, развивающейся спустя 15-— 
20 мин после контакта с аллергенами и продолжающейся до 4—6 ч. При 
этом у больного отмечают: зуд, чихание, ринорею, отечность и т. д. 

Через 4—6 ч после взаимодействия с аллергеном формируется поздняя 
(клеточная) фаза аллергической реакции, в которой участвуют клетки 
воспаления: эозинофилы, базофилы, лимфоциты и нейтрофилы. Накоп 
ление этих клеток обусловлено хемотаксисом и адгезией. Считают, что 
адгезия к стенке сосуда осуществляется за счет повышения экспрессии 
адгезивных молекул (Р, Е, Г-селектины, №, В», Вз-интегрины, ІСАМ 1 
и др. >. 

Клетки воспаления продуцируют свои биологически активные вещест 
ва. Среди них наибольшее значение имеют: фактор, активирующий тром 
боциты (ФАТ), и фактор, некротизирующий опухоли (ФНО). 

ФАТ освобождается почти из всех клеток воспаления. Он способст 
вует агрегации тромбоцитов, расширяет сосуды, повышает их прони: 


о гистаминовыхз-рецепторах, механизме действия и эффектах, возникающих ири 
влиянии на них гистамина, а также о гистаминоз-блокаторах — см. гл. 22.1.1.2. Обнару 
жепы и гистаминовыез рецепторы. При их стимуляции происходит торможение передачи 
возбуждения в симпатической нервной системе и угнетение высвобождения и синтеза гис 
тамина в нервной системе. Гистаминоз-титик — тиоперамид. 
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цаемость, вызывает спазм гладкой мускулатуры бронхов, повышая их 
реакцию на другие сназмогени и приводя к гилерреактивности бронхон, 
хемотаксису клеток воспаления. Ия попавших в ткани нейтрофилов осно 
бождаютея протеолитические ферменты, супероксидный ион и ФНО. 

ФИО и катионные белки ат способны вызвать деструкцию 
эиителия на поверхности бронхов обнажая субэпителиальную ткань с 
локализованными в ней гладкомышечными клетками, рецепторами, реа- 
гирующими на различные биологически активные вещества — гистамин, 
брадикинин, лейкотриены и пр., безмякотными С-нервными волоконца- 
мии пр.) или эндотелия на поверхности сосудов (увеличивая выход жид- 
кой части плазмы и форменных элементов крови в субэпдотелиальную 
ткань, вызывая ее отек, иифильтрацию нейтрофилами и другими клетка- 
ми крови и способствуя образованию тромбов). 

Клинические симптомы поздней фазы аллергической реакции (хрони- 
ческого аллергического воспалепия): хропическая обструкция носа, хро- 
иическая крапивница, гиперреактивность бронхов и затруднение дыха- 
ния, бронхиальная астма, зуд и шелушение кожи и т. д. 

Убедительно доказано, что заболевания, обусловлеппые иммуноглобу- 
ЛИПОМ Е, являются местными проявлениями системного аллергического 
воспаления. Эта концепция основана на наблюдениях, согласно которым 
локальная экспозиция аллергепа приводит к местной и системной (т. е. 
па уровне костного мозга) активации клеток, участвующих в развитии ре- 
акций гиперчувствительности. Она объясняет трансформацию одного ал- 
лергического заболевания в друтое и частое сочетание нескольких атопи- 
ческих заболеваний у одного больного. 

Чрезмерное высвобождение гистамина из тучных клеток и базофилов 
может быть следствием пе только аллергической реакции, но и псевдоал- 
лергической реакции, а также возникать при патологических состояни- 
ях (ацидоз, гипоксия, ожог, шок, тяжелая физическая травма и т. п.) и 
нирекционных заболеваниях. 

При псевдоаллергической (анафилактоидной) реакции высвобожде- 
пие гистамина происходит без предварительного синтеза ІЕЕ, в ответ на 
попадание в организм веществ (лекарственных средств, пищевых продук- 
тон и др.), вызывающих либерацию гистамина неиммунным путем. 


Итак, гистамин — обязательный и ключевой медиатор в патоге 
пеле аллергических заболеваний, псевдоаллергических и многих пато 
логических (в том числе инфекционных) состояний. Поэтому анти- 
гистаминные препараты или Н ‚-гистаминоблокаторы являются важ- 
нейшими лекарственными средствами, ослабляющими реакцию на 
гистамин путем блокирования его рецепторов. 


КЛАССИФИКАЦИЯ АНТИГИСТАМИННЫХ ПРЕПАРАТОВ 


Первое поколение: дифенгидрамин (димедрол, бенадрил), промета 
зин (дипразин, пипольфен), хлоропирамин (супрастин), мебгидролии 
(диазолин), клемастин (тавегил), тавегил (фенкарол), диметинден 
(фенистил). 

Второе поколенис: лоратадин (кларитин), терфенадин (телдан, 
бронал), астемизол (гисманал), акривастин (семпрекс), левокабас- 
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тин (ливостин), алелаетин баллергодил, рипоплает), эбастин (кее 
тин). 

"Грегье поколение: фексофенадин Спелфаст), дезлоратадин (эрнус), 
цетиризин (зиртек, цетрин). 

В оспове деления И, гистамииоблокаторов па поколения положены: 
длительность действия, фирмакокинетические особенности и пежелатель 
шие реакции. 


АНТИГИСТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ ПЕРВОГО ПОКОЛЕНИЯ 


В 1942 году были синтезированы аптигистаминные средства | поколе 
ния, К сожалению, эти пренараты воздействуют не только на гистамино 
ные рецепторы, но блокируют и иные рецепторы, так как гистамин имеет 
структурное сходство с другими физиологически активными веществами, 
функционирующими в нашем организме, например с адреналином, «еро 
тонипом, ацетилхолином, дофамином. Поэтому применение антигиста 
минных средств І поколения может сопровождаться появлением мпоже 
ства побочных эффектов: тошнотой, рвотой, поносом, потерей аппетита, 
неприятными ощущениями в эпигастральной области, сухостью слизи 
стых оболочек носа, рта, горла, расстройствами мочеиспускания и зе 
ния. 

Обладая высокой проникающей способностью, антигистаминные сред 
ства І поколения попадают в мозг, вызывая сонливость, головокружение, 
звон в ушах, двоецие в глазах, наруттение координации, снижение по 
тенции. 

Препараты І поколения не рекомендуют к использованию пациентам, ко 
торым требуется точная координация движений и активная умственная дея 
тельность, а также больным, страдающим бронхообструктивными заболева 
пиями, глаукомой, язвенной болезнью желудка и двепадцатиперстной кин 
ки, запором, сердечно-сосудистой патологией, аденомой простаты и т, и. 
У детей младшего возраста может возникнуть парадоксальный стимулирую 
щий эффект, который проявляется: бессоипицей, повышенной возбудимо 
стыо, головной болью, тремором конечностей. 

К антигистаминным средствам І поколения быстро развивается при 
выканне (тахифилаксия), поэтому их слєдуст применять короткими кур 
сами (по 5—7 дней), с последующей заменой на другой препарат, если ос 
гается необходимость в их применении. Продолжительность их действия 
составляет всего 4—6 ч, поэтому их приходится назначать довольно часто 
(4 раза в сутки). 

При назначении антигистаминных препаратов 1 поколения с другими 
лекарственными средствами возникает нежелательное взаимодействие. 
Так, антигистаминные препараты І поколения потенцируют эффекты 
наркотических анальгетиков, этапола, снотворных средств, транквилиза 
торов, нейролептиков и т. п.; при длительном применении снижают эф 
фективность стероидов, антикоагулянтов и других лекарств, подвергаю 
щихся метаболизму в печени; усиливают действие антихолин. и аль 
фа-антиадренергических средств и т. д. 

Песмотря на целый ряд вышенеречисленных минусов, препараты І по 
коления в ближайшее время останутся на мировом фармацевтическом 
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рынке, так как они недороги: их данно применякуг в медицинекой прак 
тике, что позволяет прогнозировать воэможные отдаленные побочные 
эффекты; некоторые из них можно вводить парентерально (супрастин, 
тивегил, пипольфен), что очень важно в острых ситуациях, большинство 
этих средств разрешено к применению у детей 1-го года жизни (супра 
СТИН, диазолин}; за счет седативного и прогивозудного эффекта препара- 
тм с успехом применяют у больных с выраженным зудом. Влияние на 
другие рецепторы (кроме гистаминовых) обеспечивает жаропонижаю- 
щее, обезболивающее, противосудорожное действие, а также уменьшает 
чихание и ринорею (отделение мокроты из носа). Все имеет важное зна- 
чение для больных острыми респираторными заболеваниями и в частно- 
сти гриппом. 

В некоторых случаях антигистаминные средства І поколения применя- 
юг при вестибулярных расстройствах, возникших при морской или воз- 
душной болезнях. 

Создание антигистаминных средств П и ПІ поколений преследова- 
ло следующие цели: 

1. Избавиться от нежелательных эффектов. 

2. Устранить эффект тахифилаксии. 

З, Увеличить продолжительность действия. 

4, Уменьшить время до наступления эффекта. 

5. Уменьшить взаимодействие с лекарственными средствами из других 
групи, 

6. Повысить комплаенс. 

Решить поставленные задачи удалось за счет: повышения сродства 
(аффиивости) антигистаминных средств П и ПІ поколения к Н,-рецепто- 
рам, повышения избирательности (селективности) их действия на Н|-ре- 
цепторы и уменьшения объема их распределения. Низкая величина объе- 
ма распределения свидетельствует о том, что вещество не распределяется 
но разным «отсекам» организма, а находится в плазме крови и соедини- 
тельной ткани, где взаимодействует с Н,-рецепторами, расположенными 
на виешней стороне мембран клеток. 


АНТИГИСТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ ВТОРОГО ПОКОЛЕНИЯ 


Препараты П поколения блокируют только гистаминовые рецепторы и 
не проникают в центральную нервную систему, поэтому не вызывают на- 
знанные выше нежелательные явления. Кроме того, у них быстро разви- 
вается лечебный эффект, больше продолжительность действия (до 24 ч), 
и следовательно, их требуется реже принимать (1 раз в сутки). И нако- 
пец, их можно назначать длительно, так как к ним очень медленно разви- 
вается привыкание. 

Однако следует подчеркнуть, что препараты П поколения являются 
пролекарствами. Попав в организм, они должны под влиянием специаль- 
ных ферментов печени (цитохромов) превратиться в активные лекарст- 
венные вещества. Существует значительная вариабельность этих фермен- 
тов, поэтому превращение аптигистаминных средств в активные метабо- 
литы у разных людей может существенно отличаться, а от этого зависит 
сила лечебного эффекта. Кроме того, требуется коррекция дозы анти- 
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кистаминных средети Ц оиоколения при назначении их лицам пожилого 
нозраста, дегям младшего золриста и лицам с нарушением функции пе 
чени. 

Ангигистаминные пренараты П поколения увеличивают риск гепато 
токсичности, поэтому их пе рекомендуют применять у людей, страдаю 
щих неченочной недостаточностью, Тем более дозу этих средств при пе 
неночной недостаточности для получения терапевтического эффекта пе 
обходимо увеличивать, 

Важно также учитывать, что при назначении антигистаминных 
средств П поколения происходит накопление в организме других одно 
временно назначаемых лекарств, биотрансформирующихся цитохрома 
ми, что повышает риск возникновения их нежелательных эффектов, 

Следует подчеркнуть, что астемизол может увеличить массу тела, а 
при назначении терфенадина, астемизола или эбастина и при патологии 
печени или при одновременном приеме некоторых препаратов (эритроми 
цина, клацида, кетоконазола, флуконазола, интраконазола, циметидин, 
ранитидипа, амиодарона, хинидина и др.) или продуктов (грейпфрут), 
оказывающих угиетающее влияние на ферментную систему печени, ноз 
пикает риск нарушения ритма сокращения желудочков сердца (удлине 
ние интервала О-Т, расширение зубца Т, фибрилляция) и повреждения 
нечени. К счастью, частота таких опасных осложнений очень мала и со 
ставляет всего 1,6—1,9 случая на 10 000 назначений названных антигис 
тамипных средств. 


АНТИГИСТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯ 


Антигистаминные средства ПІ поколения имеют все те же преимуще 
ства перед препаратами 1 поколения, что и антигистаминные средства 11 
поколения. 

Кроме того, антигистаминные препараты Ш поколения отличаются от 
препаратов П поколения тем, что они: 

1. Первично активные метаболиты (а пе пролекарства), поэтому быст 
рее развивается эффект; высокая предсказуемость противоаллергическо 
го действия; нет дополпительной нагрузки на печень; безопасность одно 
временного приема с другими лекарствами, подвергающимися метаболиз 
му через цитохромы Р-450. 

2. Влияют не только па раннюю (гистаминзависимую), но и на позд- 
пюю (клеточную) фазу аллергической реакцин. Именно влиянием па 
позднюю фазу объясняется способность этих препаратов устранять рино 
рею, чихание и заложенность носа при аллергическом рините, а также 
предотвращать развитие бронхиальной астмы у больных с аллергическим 
рипитом и дерматитом. 

Антигистаминные препараты ПТ поколения (фексофенадин, дезлора 
тадин, цетиризин = цетрин) отличаются друг от друга путями элимина 
ции из организма и фармакоэкономическим аспектом‘. 


1 Цетрин является рацематом цетиризина; существует препарат — левовращающий 


изомер цетиризина - левоцетиризин (ксизал), его отличия от цетрина: лекарственная 
форма только таблетки, разрешен у детей с 6 лет, дороже. 
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Цетрин (цетиризни) нымодитея из органилма в ненаменецном виде, 
главным образом почками. 

Фексофенадин и дезлоратадин выводятся из оргапизма после их пред 
нарительного метаболизма в печени. 


Выбор антигистаминных средств для конкретного больного дос 
таточно трудная задача. 

При выборе необходимо учитывать: 

1. Клинико-фармакологическую характеристику препарата. 

2. Характер патологии пациента, наличие у него сопутствующих забо- 
леваний, непереносимость лекарственного средства. 

3. Перечень одновременно назначаемых больному лекарств. 

4. Возраст больного. 

5. Генетические особенности больного. 

Оценку эффективности и безопасности применения гистаминолити- 
кон производят по изменению состояния больных с учетом лечебпых эф- 
ектов и нежелательных реакций препаратов. Последние в данной груп- 
ие препаратов являются главным критерием выбора. 

Показания к применению. Аллергические заболевания!, исевдоаллер- 
гические реакции, патологические состояния (ацидоз, гипоксия, ожог, 
шок, тяжелая физическая травма), инфекционные болезни, 

Для лечения аллергического, инфекционного и вазомоторного ринита 
создан комбинированный препарат, состоящий из лоратидина (клари- 
тина) и псевдоэфедрина. Этот таблетированный препарат называется 
клариназе. Его назначают после еды; таблетку нельзя разжевывать. 

Псевдоэфедрин является непрямым адреномиметиком, он повышает 
чувствительность альфа; -адренорецепторов гладкомышечных клеток со- 
судов к катехоламинам, что приводит к сужению сосудов, уменьшению 
набухания слизистой оболочки носоглотки. В отличие от эфедрина, псев- 
дозфедрин практически не влияет на частоту и силу сердечных сокраще- 
ний, величину артериального давления, не оказывает существенного сти- 
мулирующего влияния на центральную нервную систему (беспокойство, 
возбуждение, бессонница, эйфория), не вызывает дизурических явлений, 
пе повышает уровень сахара в крови и т. и. 

У псевдоэфедрина хорошая биоусвояемость (85%), он почти не под 
нергастся биотрансформации (М-диметилированию) в печени (1%) и вы- 
водится с мочой в неизмененном виде (95%). Выделение и длительность 
нахождения препарата в организме зависит от рИ мочи. Подкисление 
мочи ускоряет выведение, подщелачивание — замедляет. Период полу- 
элиминации 3 ч. У препарата большая продолжительность действия (до 
12 ч), последняя объясняется особенностями лекарственной формы, обес- 
печивающей медленное освобождение активного вещества. Кратность на- 
значения 2 раза в сутки. 


' Лекарственные сыпи, не носящис характера крапивиицы, практически не поддаются 
поздействию блокаторов гистамино; рецеиторов и даже могут привести к ухудшению со- 
стояния больного. 

Ангионсвротический отек, обусловленный наследственным дефицитом С; эстеразы, 
иптибитора комплемента, может быть устранен только при использовании свежезаморо- 
женной плазмы. Промедление с началом лечения приводит к летальному исходу вслс- 
детвие отека гортани. 
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Таким образом, из числа наиболее ценных качеств комбинированного 
иремарата — клариназе следуег отметить следующее: 

1) препарат устраняет ие ‘только зуд, чихание и рипорею (за счет бло 
кады гистаминовых, рецепторов), но и заложенность носа и онаеность 
носового кровотечения (за счет непрямой стимуляции альфагадреноре 
цепгоров}; следует подчеркнуть, что устранение набухания слизистых 
оболочек происходит и в области носоглотки, и в евстахиевых трубах, ин 
верхних и нижних дыхательных путях, что обеспечивает устранение 
ряда симитомов простудных заболеваний; 

2) клариназе, оказывая резорбтивное действие, ликвидирует и кон" 
юнктивит и крапивницу, часто сопровождающие аллергический ринит; 

3) большая продолжительность действия клариназе, тогда как адрено 
миметики, применяемые местно (эфедрин, нафтизин, галазолин), эффек 
тивны лишь 2—4 ч, а их длительное (более 2 недель) назначение может 
сопровождаться повреждением слизистых оболочек носа, снижением 
чувствительности адренорецепторов и развитием медикаментозного ри 
пита, который обозначают термином «Ргіуіпіѕтиѕ»; 

4) псевдоэфедрин устраняет слабое седативное действие лоратидина 
(кларитина). 

Гистамино,-литики не имеют самостоятельного значения для лечения 
атопического синдрома бронхиальной обструкции. Они используются 
(при этом предпочтение отдают гистамино!-блокаторам второго поколе 
ния) только в комбинации с бронходилататорами и препаратами, устра 
няющими отек слизистой оболочки бронхов, если есть признаки сущест 
венной роли гистамина в происхождении данного синдрома «высокое 
содержание эозипофилов в крови и секретах, положительные провокаци 
онные ингаляционные и гилерергические кожные пробы с гистамином ). 
Следует отметить, что гистамино,-литики никогда не применяют при аст 
матическом статусе. 

Гистамино; блокаторы первого поколения используют как снотворные 
средства, если аллергическая реакция «например, кожный зуд) является 
причиной нарушения сна у больного. Эти же препараты включают в ли 
тические смеси и премедикацию. 

В некоторых случаях гистамино, блокаторы первого поколения при 
меняют при вестибулярных расстройствах, возникших при морской 
нли воздушной болезни, синдроме или болезни Меньера. Однако более 
эффективным препаратом является бетагистин (бетасерк)'. Он устра 
няет головокружение (вертиго) и звон (шум) в ушах при вестибулярних 
головокружениях различного тенеза, в том числе при вертебробазиляр 
пой недостаточности, после травм головного мозга; дисциркуляторной 
энцефалопатии; вестибулярном неврите; лабиринтите; доброкачествен 
ном позиционном головокружении, после пейрохимических операций, 

Головокружение определяют как иллюзию движения или самого чело 
века, или окружающих предметов вокруг человека. 

Истинное головокружение (вертиго) — неприятное чувство вращения, 
нарушения равновесия и ориентации. При этом часто отмечают тошноту 
и рвоту, иногда — нистагм. 


' Бетагистин нельзя комбинировать с антигистаминными препаратами, так как эф 
фективиость первого уменьшается. 
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Бетагистии относит к нета мимотикам п гистаминоу лити 
кам. 

Гистаминовые рецепторы находятся в кровеносных сосудах внутрен 
него уха, в частности сосудистой нолоске (га уаѕсиГагіѕ) и прекапил 
лярных сфинктерах микроциркуляторного русла пазвапной области. 
Воздействие бетагистина на гистаминовые, рецепторы приводит к мест: 
ной вазодилатации и увеличению проницаемости сосудов, что способст 
вуст устранению причин эндолимфатической водяпки и пормализации 
давления эвдолимфы в лабиринте и улитке. 

Гистаминовыез-рецепторы обнаружены на пресипаптических мембра- 
нах гистаминергических и других нейронов мозга, где бетагистин увели- 
чивает высвобождение гистамина, серотонииа и пекоторых других нейро- 
медиаторов. Таким образом, препарат оказывает ингибирующее действие 
на вестибулярные ядра в области стволовой части головного мозга. 

Бетагисгии назначают внутрь после еды 2—3 раза в сутки. Он быстро 
и полностью всасывается из своей таблетированной формы. Связывание 
е белками плазмы крови являстся очень низким. Средняя величина пс- 
риода полуэлиминации в крови составляет 3—4 ч. Известны два сго неак 
тивные метаболита — пиридилуксусная кислота и 2 (2 аминоэтил) пири 
дин. Препарат и его метаболиты практически полностью экскрстируются 
с мочой за 24 ч, 

Пежелательные эффекты бетагистина: легкие дисиепсические рас: 
стройства, головная боль, аллергическая кожная сыпь. 


Гпава 22 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ПРИ НАРУШЕНИИ 
ФУНКЦИЙ ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


22.1, ПРЕПАРАТЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ УВЕЛИЧЕНИИ 
СЕКРЕТОРНОЙ ФУНКЦИИ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 
ЖЕЛУДКА, НАРУШЕНИИ ЕЕ ТРОФИКИ 
И РЕГЕНЕРАЦИИ 


Данная группа лекарственных средств применяется при гиперацидиом 
синдроме. С позиций общей патологин язвенные поражения гастродуоде 
нальной зоны рассматривают как результат дисбаланса факторов агрес 
сии и защиты. 

Ведущее место среди факторов агрессии занимают києлотно-пептиче 
ский, причем преимущественное значение придается соляной кислоте, И 
бактериальный (Нейсофасёет руіоті). К другим факторам агрессии отно 
сят: компоненты желчи, лекарственные препараты (нестероидные проти 
вовоспалительные средства, глюкокортикоиды и т, д.), термическое и ме 
ханическое повреждение пищей слизистой оболочки желудочно-кишеч 
пого тракта и некоторые другие. 

Защитные механизмы включают: слизистый барьер, микроциркуля 
цию и регенераторную способность слизистой оболочки желудка и двена 
дпатиперстной кишки; секрецию бикарбоната и др. 

Базируясь на данных представлениях, терапевтическое воздействие 
ориентировано в следующих принципиальных направлениях: 

1) спижепие кислотно-пептической агрессии; 

2) антибактериальное воздействие, направленное на Нейсофас{ет рот; 

3) усиление защитных свойств слизистой оболочки; 

4) повышение ее репаративных свойств на изъязвленной поверхности, 

Препараты первой группы уменьшают агрессивность содержимого же- 
лудка и двенадцатиперстной кишки за счег прямого химического взаимо 
действия (см. раздел 22.1.1.1) или влияют на физиологические механиз 
мы секреции (см. раздел 22.1.1.2). Средства второй группы оказывают 
противомикробное влияние (см. раздел 22.1.2). Пренараты третьей грун 
пы усиливают защитные свойства слизистой оболочки и непосредственно 
защищают ее в области эрозии или изъязвления (см. раздел 22.1.3). Ле- 
карственные средства четвертой группы стимулируют процессы восста 
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повления и заживления таетродуоденальных язв (ем, раздел 22.1.4). 
И наконец, препараты пятой групы оказывают многовланоное влия 
пне = препятствуют рефлюжеу, снижают кислотность, нормализуют 
микробиоценоз и обладают прокипетической активиостью (см. раз 
лел 22.1,5.). 

Основные показания к применению. Гиперацидный гастрит, бактери- 
альный гастрит (гастрит тина В), язвенная болезнь желудка и двенадца 
типерстной кишки; синдром Золлинғера—Эллисона, НИВС-гастропатии, 
рефлюкс-эзофагит, рефлюкс-гастрит (гастрит типа С), «стрессовые яз 
ны» (при ожогах, тяжелых травмах и других угрожающих состояниях), 
кровотечения из верхних отделов желудочно-кишечного тракта, анасто- 
мозиты, в качестве симптоматических средств при диафрагмальной гры 
же, неязвенной диспепсии, остром и хроническом панкреатите. 

Требования, предъявляемые к «противоязвенным» средствам: 

устранять симптомы заболевания (боль, изжогу, метеоризм и т. п.}; 
способствовать заживлению эрозий и язв на слизистой оболочке 
желудка и двенадцатиперстной кишки; 

оказывать противорецидивирующес действие. 

Выбор препаратов осуществляют с учетом характера секреции, высе. 
ва Нейсорастег руюй и наличия структурпых изменепий слизистой обо- 
лочки желудочно-кишечного тракта. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения «про- 
тивоязвенных» средств 

Лабориторные: определение кислотности желудочного сока (фракци- 
онное зондирование, рИ метрия); обнаружение /ейсорасѓеғ руіогі с по- 
мощью гистологического, цитологического, камии- и других тестов; 
клинические анализы крови и мочи; анализ кала на скрытую кровь; опре- 
деление кислотно основного состояния крови; определение уровня каль 
ция, калия и натрия в крови; определение активности щелочной фосфа- 
тазы и уровня остеокальцина в крови. 

Нараклинические: повторная ренгенография желудка, проводимая 
через 4—6 недель от начала лечения; фиброгастроскопия; ультразвуковое 
исследование; выявление остеонороза с помощью рентгенографии, денси 
тометрии и компьютерной томографии. 

Клинические: учет динамики состояния больного (купирование сим- 
итомов «ацидизма»: боль, изжога, отрыжка, тошнота, рвота) и нежела- 
тельных реакций на препараты, 


22.1.1. СРЕДСТВА, 
СНИЖАЮЩИЕ КИСЛОТНО-ПЕПТИЧЕСКУЮ АГРЕССИЮ 


22.1.1.1. АНТАЦИДЫ 
{натрия гидрокарбонат, кальция карбонат, 
магния оксид, гидроокиси магния и алюминия, алмагель, 
фосфалюгель, викаир, викалин и др.) 


Антациды дают хороший субъективный эффект, способствуют зажив- 
лению эрозий и язв на слизистой оболочке желудка и двенадцатиперст- 
ной кишки, но они не оказывают при монотерапии нротиворецидивирую- 
щего действия. 

Все аптациды назначают только внутрь. 
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Антациды делят па 2 груипье 

1. Всасъиннощиеся ига Оменрия а п кальция кар 
бонат, магния оксий, мағнин гидроксид, ренин) обладают системным 
действием. Опи быстро кунируют изжогу и боль в эпигастрии, по их дей 
ствие пе продолжительное и сопряжено с возникновением пежелатель 
ных эффектов (см. пиже). 

2. Невсасывающиеся антациды алюминия гидроксид, алмагель, фос 
фалюгель, викаир, викалин, гастал, гелюсил-лак, маалокс, миланти, 
дельцид, тальцид, ритоцид и др.) действуют медленнее, зато дольше; 
они не приводят к повышению внутрижелудочного рН выше нейтрально 
го значения и к развитию системного алкалоза, не вызывают реакции 
«рикошета» и других нежелателыгых эффектов, характерных для прена 
ратов первой группы. К невсасывающимся антацидам также относят аль 
гинаты гевискон и гевискон форте (см. гл. 22.1.5). 

Натрия гидрокарбонат 

В желудке происходит пеобратимое одностороннее взаимодействие с 
соляной кислотой: 


Мансо, + НСІ -> МаС! + НО + СО. 


Главное достоинство препарата мгновенная нейтрализация кислоты 
{недаром соду иногда называют нитроглицерином при изжоге). Однако у 
натрия гидрокарбоната очень короткая продолжительность действия 
{15—20 мин); препарат дает резкое осреднение среды до рН 7 и выше, что 
в сочетании с растяжением стенок желудка углекислым газом вызынает 
вторичную секрецию (синдром «отдачи»}; растяжение желудка опасно 
при наличии язвы, глубоко проникающей в сго стенку. 

Назначенный натрия гидрокарбонат легко всасывается из кишечника, 
а образовавшийся в желудке натрия хлорид', поступая в кишечник (в ог 
дичие от соляной кислоты), не взаимодействует с гидрокарбонатом ки 
шечного и панкреатического соков. 

Поэтому избыток эндогенной щелочи, а также пепрореагированшая 
часть гидрокарбоната натрия, принятого больным, всасываются и увели 
чивают щелочной резерв плазмы, что и является причиной системного 
действия данного антацида. Особенно быстро алкалоз может возникнуть 
при нарушении функции почек, Системный алкалоз сопровождается 
ухудшением аппетита, тошнотой, рвотой, слабостью, болями в животе, 
спазмами мыни и судорогами (так как снижается ионизированная фрак 
ция кальция в крови). Кроме того, экскреция дополнительных количеету 
гидрокарбоната приводит к ощелачиванию мочи, а это предрасполагает к 
развитию фосфатного нефролитиаза. И наконсц, при длительном приме 
нении натрия гидрокарбоната в организме происходит накопление па 
трия, что сопровождается повышением артериального давления и появле 
пием отеков. Это надо учитывать при лечении больных с застойной сер 
дечной недостаточностью, артериальной гипертензией, болезнями ночек 
и циррозом печени, 

Кальция карбонат осажденный 

В желудке происходит следующая реакция: 


Сасо, + 2НЕ э СаСі, + НО + СО 
) Натрия хлорид хорошо всасывается из кишечника. 
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Считается, что ои енльнее, чем остальшые антациды, провоцирует 
нторичную секрецию кислоты Последнее обстоятельство обусловлено 
также и прямым стимулирующим влиянием кальция на секрецию гас 
трина С-клетками слизистой оболочки желудка. Кроме того, следует от 
мегить, что взвесь карбоната кальция реагирует с кислотой довольно 
медленно. 

При приеме препаратов, содержащих карбонатную группу, при ней: 
трализации соляной кислоты в желудке образуется большое количество 
углекислого газа. На этом фоне может значительно усиливаться болевой 
синдром, появляться чувство распирания, тяжести в эпигастрии и отрыж- 
ка воздухом. Для данного препарата присущ синдром «рикошета». 

3 кишечнике происходит следующее взаимодействие: 


СаСі, + МаНСО. СаСО; + Мас + НСІ. 


Около 90% растворимого кальция хлорида реагирует с бикарбонатом 
и фосфатом и преципитирует в карбонат и фосфат кальция. Около 10% 
кальция хлорида всасывается, что при постоянпом приеме кальция кар 
бопата может привести к гиперкальциемии, особенно при нарушении 
функции почек, и к неполной нейтрализации кишечного бикарбоната, но 
этому развивается молочно щелочной сипдром (тошнота, рвота. поли- 
урия, гиперкальциемия, преходящая азотемия н психические пару- 
шения }. 

Длительный прием кальция карбоната может сопровождаться разви 
тием пефрокальциноза и запоров. 

Препарат в последнее время применяют сравнительно редко. Чаще ис- 
пользуют комбинацию кальция карбоната с магния гидроксикарбонатом, 
официнальный препарат называется Ренни. 

Магния оксид и магния гидроксид 

В желудке происходит следующая реакция: 


МЕО + 2НСІ 5 МаСЬ + Н,О: 
МОН), + 2НСІ > МЕСІ, ЕЯ 2,0. 


В результате реакции не образустся углекислый газ, не происходит 
растяжения желудка, поэтому не развивается фепомен «отдачи» (вторич 
пая гиперсекреция). Образовавшийся магния хлорид слабо всасывается в 
кишечнике и оказывает послабляющее действие, что связано не только с 
осмотическим действием магния, но и с усилением секреции холецисто 
кипина; последиий усиливает перистальтику кишечника, 

Реакция в кишечнике: 


М8СЬ, + МаНнсо, =» МСО, + Мас! + НСІ. 


Пе происходит изменения системного кислотно-осповного состояния, 
так как препарат взаимодействует с бикарбонатом. Однако эффект раз- 
випадется медленнее, чем от патрия гидрокарбоната. При почечной недос- 
тагочпости повышастся опаспость возникновения певрологических (соп- 
ликость и т. п.) и сердечно-сосудистых нежелательных эффектов. 

Алюминия гидроксид 

Химическая рсакция алюминия гидроокиси с кислотой ловольно 
сложна. Реакция гидролиза образующихся солей способствует образова- 
нию гексагональных агрегатов алюминия гидроокиси, имеющих относи- 
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тельно небольшую реающниниуюь понерхипость. Постененная дезагрегация 
этого комплекса лежит в осно замедленной реакции взаимодействия 
алюминия гидроокиси и кислогы: 


АКОП», + ЗИС э АСЬ + ЗП,О. 


Препарат применяют в гелеобразных лекарственных формах, имею 
щих обволакивакицее и адсорбирующее действие. Препарату принисыва 
ют определенное антисептическое действие, так как он связывает пеисин. 
Алюминия хлорид (АІСІ,) является кислой солью, подвергается гидроли 
зу, и поэтому РН желудочного сока медленно возрастает до уровия 
3,5—4,5. Даже избыток ирепарата не вызывает полную нейтрализацию 
соляной кислоты (НСІ) в желудке, что очень важно для сохранения ак 
тивности пепсина и нормального усвоения белка. 

Следует отметить, что алюминия гидроокись адсорбирует и желчные 
соли (20-75%), что является важным элементом ее антиагрессивного эф 
фекта, учитывая роль желчных кислот в патогенезе альтерации слизи 
стой оболочки желудка. Кроме того, препарат оказывает цитозацитное 
влияние за счет повышения образования в желулке простагландинов, 
улучшающих кровоснабжение слизистой оболочки и повышающих секу" 
цию слизи и бикарбонатов. 

В кишечнике алюминия хлорид частично может регенерировать (см. 
формулу реакции) и при длительном введении алюминий в значительных 
количествах (около 3%) всасывается из просвета желудочно-кишечного 
тракта, а у больных с почечной недостаточностью не исключена кумуля 
ция данного металла в плазме крови! и в тканях (кости, мышцы, мозг). 
У пациентов появляются боли в костях, мышцах, развивается энцефало 
патия (вначале появляется нарушение речи смешанного характера (диз 
артрия, апраксия), затем — мышечные подергивания, судороги, и разви 
вается слабоумие), патология, напоминающая болезнь Альцгеймера. 

Этому способствует вторичный гиперпарагиреоз, часто имеющий ме 
сто у больных с почечной педостаточностью, так как паратгормон, избы: 
точно выделяемый околощитовидными железами, способствует всасына 
нию алюминия из антацидов и из пищи. 

Аккумуляция алюмипия в мембранах клубочков почек может усугу- 
бить почечную недостаточность или привести к ее развитию. 

Алюминийсодержащие препараты, не прореагировавшие с соляной 
кислотой в желудке, поступая в кишечник, образуют нерастворимые и 
невсасывающиеся фосфаты и карбонаты, а анион хлора (СГ) реабсорби 
рустся. Тем самым, с одной стороны, не нарушается кислотно-основное 
состояние, а с другой стороны, уменьшается всасывание пищевых фосфа 
тов, возникает гипофосфатемия, гипофосфатурия, гиперкальциурия и 
кальциевый нефролитиаз (из-за увеличения всасывания кальция в ки 
шечнике и вымывания кальция из костей). Недостаток фосфатов прояв 
ляется недомоганием, мышечной слабостью, нарушением мышления, 
анорексией. При выражениом и длительном недостатке фосфатов возни 
каст поражение костей: остеопороз, остеомаляция, а также ухудшается 
заживление ран и увеличивается риск возникновения инфекционного за 
болевапия, Алюминий связывает в кишечнике и ионы фтора, в связи с 
чем можно предположить, что изменения в костях определяются частич 


! Концентрация алюминия в крови более 100 мкг/мл приводит к возникновению неже 
лательных эффектов. 
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но и недостаточной абеорбщией фторидов. Для профилактики гипофос 
фатемин пазначаютея фосфореодержащие средства (фитин или кальция 
глицерофосфат ). 

Алюминия гидроокись тормозит моторику желудочио: кишечного 
тракта, удлиняет период эвакуации пищи из желудка, может снособство 
нать развитию запоров. 

С целью уменьшения опасности возникновения осложнений и повы 
шения эффективности в клинике широко применяют комбинированные 
препараты: алмагель, фосфалюгель, викаир, викалин, гастал, гелю- 
сил лак, маалокс, миланта, дельцид, тальцид, ритоцид и др. 

Алмагель содержит специальным образом приготовленный гель алю- 
милия гидроксида с добавлением к нему окиси магния и сорбита, кото- 
рые оказывают послабляющее и желчегонное действие. Гель способствует 
лучшему распределению препарата по поверхности слизистой оболочки и 
удлинению эффекта. 

Алмагель А содержит еще и анестезин, который не только оказывает 
местноанестезирующее действие, но и подавляет секрецию гастрина. 

Алмагель НЕО — состоит из гидроксида алюминия и гидроксида маг- 
пия и дополнительно содержит симетикон, что позволяет отдавать ему 
предпочтение при лечении гиперацидных состояний, сопровождающихся 
метеоризмом и констипацией. Препарат обладает приятным алельсино- 
вым вкусом, его выпускают в форме суспензии не только во флаконах, но 
н н виде саше, 

Фосфалюгель содержит алюминия фосфат в виде гидрофильных кол- 
лоидных мицелл, гель пектина и агар-агара. Он обладает буферно-анта- 
цидными и адсорбционными свойствами. Благодаря буферному дейст- 
нию алюминия фосфат способствует снижению повышенной кислотности 
до пормы и не вызывает «кислотного рикошета». Этим антацидное дейст- 
ние фосфалюгеля отличается от действия ряда антацидных препаратов. 
Адсорбционные свойства мицелл алюминия фосфата позволяют связы- 
нагь бактерии, вирусы, эндогенные и экзогенные токсичные вещества, а 
также газы, образовавшиеся вследствие патологического брожения и 
гниения в кишечнике. Алюминия фосфат не вызывает запоров, смещения 
кислотно-основного состояния и не нарушает всасывание фосфатов. Гели 
нектипа и агар-агара дополняют действие геля алюминия фосфата обра- 
зованием мукоидного, антипептического защитного слоя в желудочно-ки: 
шечном тракте. Фосфалюгель можно также использовать при попадании 
в желудок ядов и прижигающих веществ (сильных кислот и щелочей), 
когда промывание желудка противопоказано. 

Викаир содержит магния карбонат осповпой и порошок коры круши- 
ны (оказывает послабляющее действие), висмут нитрат основной и поро- 
шок корневища аира (оказывают вяжущее действие), а также натрия гид- 
рохарбонат. 

Викалин похож на викаир, дополнительно содержит рутин (оказывает 
противовосиалительный эффект) и келлин (оказывает спазмолитический 
эффект). 

Другие комбинированные антациды (гастал, гелюсил-лак, маалокс, 
миланта, дельцид, тальцид, ритоцид) содержат главным образом алю- 
миния гидроокись и магния гидроокись. Такое сочетание позволяет повы- 
шать рН желудочного сока до 3,5—4,5 и удерживать его на этом уровне в 
течение нескольких часов; оказывать крайне желательное адсорбирую- 
щее и обволакивающее действие; предупреждать развитие запора. Важ- 
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но, что магния гидроожиеь янлиетея зиачительно более реактивной, "м 
алюминия гидроокнев, то есть ее эирфект проявляется быстрее. Послед 
нее обстоятельство имеет важное значение для больных с быстрой эва 
куацией содержимого из желудка в дуодепум. 

Следует отметить, что таблетированные формы аптацидов (гастал, 
глюсил-лак, маалокс и др.) предназначены не для проглатывания, а для 
сосания, чем удлиняется их ощелачивающий эффект. 

Взаимодействие. Аптациды, содержащие кальций, магний и алюми 
ний, являются комнлексонами, они связывают многие лекарственные 
средства (например, дигитоксин, тетрациклины, ацетилсалициловую ки 
лоту и т. д.), назначаемые внутрь вместе с ними. Ускоряется эвакуация 
содержимого желудка в кишечник, поэтому снижается всасывание препа 
ратов в желудке, в частности, уменьшается биоусвоение слабых кислот 
(барбитуратов, сульфапиламидов, пенициллинов и т. п.). Всасывание же 
слабых оснований (атропина, аминазина, анаприлина, триметоприма и 
т. п.), наоборот, увеличивается. 

Антациды (натрия гидрокарбонат, кальция карбонат осажденный) 
ощелачивают мочу, поэтому меняется реабсорбция препаратов в каналь 
цах почек, изменяется эффективность противоинфекционных средств, 
находящихся в мочевых путях (см. гл. 24). 

За счет изменения кислотно-основного состояния крови антациды мо 
гут изменять связывание лекарств белками плазмы. 

Назначение антацидов целесообразно сочетать с приемом М-холино 
литиков (для продолжительности эффекта первых), ингибиторов протон 
ной помпы (для уменьшения разрушения последних в желудке), по их 
нельзя назначать одновременно с де-нолом и сукральфатом (фармакоди 
намическая несовместимость). 

Дозирование. Выбирать дозы антацидов для больного надо строго ин 
дивидуально! под контролем РН желудочного сока. 

Эффект препарата определяют путем фракционного измерения ки 
слотности желудочного содержимого до и после приема антацида или 
внутрижелудочной (интрадуоденальной) рН-метрии. Кислотонейтрали 
зующую способность принято оценивать условно по количеству миллизк 
вивалентов соляной кислоты, нейтрализуемых стандартной дозой препа 
рата до заданного рН (3,5—5) в течение заданного времени (от 15 до 
30 мин и более). Поскольку реакция нейтрализации может быть медлеи 
ной, ограничения времени необходимы, так как в противном случае ем 
кий, но медленно действующий препарат не сможет реально прореагиро 
вать с кислотой в желудке до эвакуации в кишечник. Причем буферный 
эффект антацидов весьма непродолжителен (от 20 мин до 2 ч}. 

Іп онто установлена буферная емкость некоторых широко приме 
няемых антацидов. Например, для натрия гидрокарбоната она равиа 
13,0 ммоль НСІ, для кальция карбоната — 20,1 ммоль НСІ, для магния 
оксида — 45,1 ммоль НСІ, для викалина — 9,5 ммоль НСІ, для алмаге 
ля = 3,1 ммоль НСІ, для фосфалюгеля — 0,7 ммоль НСІ. Кислотная ем 
кость приведена из расчета на 1 мл для жидких и 1 гдля твердых лекар 
ственных форм. При этом следует отметить, что средняя кислотообра 
зующая функция желудка при язвенном поражении двенадцатиперстной 


} При сопутствующих запорах, геморрое целесообразно использовать антациды, содер 


жащие магний. Напротив, при днарее радиональнее назначать либо алюминийсодержащие 
(без магния), либо кальцийсодержащие превараты. 
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кишки составляет 6-10 ммоль ч {базальная, порма 1,5-5,0) и 16-- 
20 ммоль ^ч (субмаксимальная кислотная продукция, норма 8—14). Из 
этого следует, что антациды нужно назначать довольно часто и в очень 
больших дозах, которые в несколько раз больше рекомендуемых в офи- 
ципальных аннотациях. 

Однако значение нейтрализующей способности антацидов важное, 
но пе единственное условие правильной дозировки. іп ото нейтрализо- 
ванная кислота постоянно восполняется секреторным апиаратом желуд- 
ка, причем динамика ироцесса весьма индивидуальна и зависит от типа 
секреции, пищевых стимулов. Содержимое желудка постоянно эвакуиру- 
ется, и скорость сброса также вариабельна и определяется индивидуаль 
ными особенностями моторики, формами ее нарушепия (гипер- или гипо- 
кинетический тип), паличием и характером пищи в желудке. Наконец, и 
степень секреции, и степень двигательной активности желудочно-кишеч 
ного тракта зависят от лекарственных средств, одновременно с антацида- 
ми пазначаемых больному. 

Учитывая сказанное, физиологически обосновапными представляются 
следующие временные схемы дозировки. Препарат назначают: 

через 1 ч после еды — из-за снижения буферного действия пищи в 
период максимальной желудочной секреции; 

через З ч после еды -- для восполнения аптацидного эквивалента 
из за эвакуации желудочного содержимого; 

на ночь — для защиты слизистой оболочки от кислоты, выделяю- 
щейся во время ночной секреции’. 

В остром периоде заболевания антациды вводят каждые 1—2 ч в тече- 
ние 2—4 недель. Применяют специальные таблетированные формы анта- 
цидов для сосания, иногда используют метод постоянной инфузии анта 
цида через назогастральный катетер. 

В некоторых случаях целесообразно подстраиваться под индивидуаль- 
ный «режим болей» и назначать антациды за 30—40 мин перед ними. 


22.1.1.2. АНТИСЕКРЕТОРНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
(пирензепин = гастрозепин, телензепин, циметидин, ранитидин, 
фамотидин, низатидин, омепразол, лансопразол и др.}“ 


р Возможно применение препаратов «по требовапию» при возникновении диспспсичес 
ких явлений {так называемая «демандная терапия» }. 


“В качестве антисекреторных средств, хотя и редко, применяют: 1) соматостатин 
(октреотид, сандостатин) - октапептидное соединение, которое вводят внутривенно 
или под кожу. После подкожной инъекции препарат быстро и полностью всасывается. 
Максимальная копцентрация в крови возникаст через 30 мин. Связывание с белками плаз- 
мы состапляет 65%. Объем распределения около 0,27 лг кг. Период полузлимипнации из 
крови равен 100 мин. Соматостатин тормозит секрецию соляной кислоты, пепсиногена, 
гасгрииа и других энтерогормопов (ваздинтестинальный псптид, инсулин, глюкагон, сек: 
ретип, мотилип и др.). Режелетельные эффекты: анорексия, тошнота, рвота, спастичес- 
кие боли в животе, избыточное газообразование, диарея и стеаторея; гепатотоксичность и 
камиеобразование в желчном пузыре; нарушение толерантности к глюкозе; в месте инъек 
ции возможны боль, ощущение зуда или жжения, краснота и припухлость (обычно прохо 
дят в течение 15 минут). В качестве средства для лечения гастродуодснальных язв сома 
тостатин интересен своими возможностями при кровотечениях (видимо. в связи с влияни- 
ем па региональный кровоток кишечника), а также при демпинг-синдроме; 2) Деларгин — 
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Па обкладочных клетках елилиетой оболочки желудка есть М, хели 
но-, гистамино; и гаетривовые рецепторы, стимуляция которых орипо 
дит к выведепию иона нодорода ил клетки в проенет желудка с помониио 
«протопной помпы». Снижение рИ желудочного сока способствует пре 
вращению ненсиногена в активный пенсии. 

Ацетилхолин, гистамин и гастрин изменяют также и секреторную ре 
акцию главных (зимогеновых) клеток, увеличивая образование пенисине 
гена. 

Для снижения секреторной функции названных клеток применяют; 
М холинолитики, гистамино, блокаторы и ингибиторы «протонной пом 
пы». Особенно хороший терапевтический эффект данных препаратов па 
блюдают при дуоденальной язве, когда кислотно пептический фактор вы 
ражен ярче. 

М-холинолитики 

Их делят на неселективные (атропин, метацин) и селективные (Ни 
рензепин = гастрозепии, телензепин) 

Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Препараты бло 
кируют М,-холинорецепторы, расположенные в железах слизистой обо 
лочки желудка и в гладких мышцах желудочно кишечного тракта. Они 
устраняют вагусные холинергические влияния главным образом на ба 
зальную и ночную, в меньшей степени на стимулированную секрецию, 
Сокоотделение в желудке уменьшается как по объему, так и по общему 
содержанию соляной кислоты. Однако холинолитики заметно изменяют 
моторную функцию желудочно кишечного тракта, что приводит к стазу 
пищи и активации секреторной фазы на растяжение желудка. Наконец, 
реальное клиническое антисекреторное действие неселективных М холи 
нолитиков развивастся при достаточно высокой степени блокады перифе 
рических холинорецепторов. Параллельно с желательным терапевтиче 
ским эффектом обычно появляются сопутствующие нежелательные реак 
ции (см. гл. 14.6.2), в частности расслабление нижнего сфинктера 
пищевода может ухудшить состояние больного при рефлюксном эзофаги 
тс. Поэтому неселективные препараты нспользуют редко. В настоящее 
время применяют главным образом селективные средства (пирензенин, 
телензепин), обладающие большим сродством к рецепторам и блокирую 
щие в основном М, холинорецепторы, расположенные в нарасимпатиче 
ских нервпых силетениях желудка, а пе пепосредствеинно на обкладоч 
ных, гладкомышечпых и других клегках. 

Нирензепин и телензепин оказывают отчетливое симптоматическое 
действие при язвенной болезни двенадцатииерстной кишки и желудка. 
Однако их способность при монотерапии ускорять заживление (рубцева 
ние) язв и оказывать противорецидивирующее действие спорна. 

Фармакокинетика пирензенина. Препарат вводят парентерально или 
назначают внутрь. Биоусвоение из желудочно-кишечного тракта состав 
ляет 20—30%. Максимальная концентрация в крови возникает через 2 ч. 
Пирензении незначительно связывается с белками плазмы крови, он поч 
ти не подвергается биотрансформации и выводится в основпом с желчью. 
пептидное соединение, синтетический аналог энкефалинов (см. гл. 4.3). Препарат снижает 
базальную и стимулированную секрецию, ускоряет регенерапию слизистой оболочки, пор 
мализует микроциркуляцию и лимфоток в зоне повреждения. Возможно, эффекты далар 


гина связаны с активацией периферических опиоидных рецепторов. Даларгин вводят 
внутривенио или внутримышечно 1—2 раза в сутки. 
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Нериод его полуэлиминации — около ТЕ ч, Препарат вазначают 2 раза в 
сутки, 

Взаимодействие. Холинолитики рекомендуют комбинировать или с 
аитацидами и репаравтами, или с гистамино.-литиками. 

Нежелательные эффекты неселективных М -холипоблокаторой — см. 
гл. 14.6.2. При длительном назначении селективных М ,-холинолитиков в 
высоких дозах тоже могут появиться признаки холинергической блокады 
(сухость во рту, уменьшение потоотделения, увеличение частоты сердеч- 
ных сокращений ит. д.). В отличие от атропина селективные М,-холино- 
литики плохо проникают в мозг, поэтому при их применении централь- 
ные побочные эффекты крайне редки. 

Дозирование препаратов осуществляют индивидуально, по появле- 
нию» у больных незначительной сухости во рту. 

Телензепин близок к пирензспину по своим клинико фармакологиче- 
ским характеристикам. Вместе с тем он оказался в 25 раз более активным 
антисекреторным агентом, чем пирензепип. Однако телензепии резко уг- 
петает секрецию не только желудочных, но и слюпных желез, а это огра- 
ничинает его клиническое использование. 

Гистамино,-литики 

Их делят па три поколения: 

Те поколение: циметидин (гистодил, тагамет, беломет); 

2 е поколение: ранитидин (зантак, гертокалм, ранисан); 

Зе поколение: фамотидин (гастер, ульфамид, гастросидин), низа- 
тидин (аксид, низакс), роксатидии (алтат). 

8 основе деления этих препаратов на генерации лежат активность, 
армакокиистнка и нежелательные эффекты. 

Гистамиповые, рецепторы, кроме обкладочных и главных клеток сли: 
зиегой оболочки желудка, находятся на кардиомиоцитах и пейсмекерных 
клетках в сердце, а также на мастоцитах (тучных клетках). При этом гис- 
гамин, активируя их, способен учащать и усиливать сердечные сокраще 
ния, а также регулировать свое освобождение из тучных клеток (саморе 
гуляция). 

Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Гистамино.-лити 
ки блокируют соответствующие рецепторы по конкурентному типу. По. 
тому очень важпа степень сродства препарата к рецентору. У тистами 
но, литиков 1 го поколения аффинитет существешо пиже, чем у препа- 
ратов 2 го, а тем более 3-го поколения. Это дает возможность пазпачать 
последние в значительно мепьших дозах. Препараты подавляют базаль 
ную кислотную продукцию, ночную секрецию, а также секрецию соляной 
кислоты, стимулированную пищей, растяжением дпа желудка, гистами- 
ном, инсулином и т. п. Гистамино,-литики (как и вышеонисаниые М-хо- 
липолитики) снижают кислотность максимум на 30—40%, так как они 
блокируют только один из множества возможных механизмов кислотной 
секреции. 

Гистамино›-литики увеличивают продукцию простагландина Е, в сли- 
зистой оболочке желудка и дуоденума, опосредующего цитопротектив- 
ный эффект. Другими словами, эти препараты могут играть определен- 
ную роль в ускорении заживления язвенпых дефектов. 

Таким образом, гистамино,-литики при монотерапии устраняют сим- 
итомы заболевания (боль, изжогу ит. п.) и ускоряют заживлецие эрозий 
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и яав на слизистой оболочке желудка и двенадцатинерстной кишки. Од 
пако у большинства беммииих отсутствует противорецидинное дейетние 
этих препаратов, может воашикать синдром «рикошета». Появление по 
еледнего связано с гипергастрииемией, возникакнцей в ответ па подавле 
ние кислотности желудочного содержимого, и (или} с адантивными реак 
циями в форме изменения плотности рецепторов или их сродства к гиста 
мину. Причем гистамино, литики, блокируя свои рецепторы на тучных 
клетках, способствуют освобождению из них гистамина. Поэтому очень 
важно соблюдать режим постепенного изменения дозирования и фарма 
кологической защиты другими антисекреторными средствами при отмене 
гистамино,-блокаторов. 

Следует отметить, что экранирование гистаминовых;-рецепнторон н 
сердце, как правило, мало сказывается на величине артериального давле 
ния, частоте сердечных сокращений и ЭКГ. Однако у пациентов с крово 
точащими язвами препаратом выбора называют циметидин, так как он 
наиболее значимо снижает артериальное давление. Кроме того, иногда 
гипотензивный и отрицательный хропотропный эффекты искользукуг 
при индивидуальном подборе доз препаратов данной группы. О пасмще 
нии последними судят по небольшой брадикардии и (или) артериальной 
гипотензии. 

Влияние этих средств на тучные клетки, а такжс их кардиотропное 
действие следует иметь в виду в качестве возможных нежелательных кр 
фектов (см. пиже). 

Фармакокинетика. Препараты вводят впутривенио (капельно, болюс 
по!) или чаще назначают впутрь. 

Биоусвоение гистамино;-литиков из желудочно-кишечного тракта ко 
леблется от 50 (ранитидин, фамотидин) до 70% (циметидин). Они связы 
ваются на 15—20% с белками плазмы крови. Максимальная концентрация 
в крови возникает через 1—2 ч (для фамотидина — через 1—3,5). Объем 
распределепие препаратов в средпем равен 1— 1,3 л/кг. Они проходят че 
рез плацентарный баръер, могут выделяться с материнским молоком, по 
этому их не рекомендуют использовать при беременности и лактации. 
Ранитидин и фамотидин хуже, чем циметидин, проникают в мозг черен 
гематоэнцефалический барьер. Время сохранения терапевтической кон 
центрации в крови для циметидина б ч, для ранитидина ·· 8—12, для 
фамогидина — 12—24 ч. Поэтому циметидин назначают 4 раза в день 
{3 раза после еды и 1 раз на ночь); рапитидии — 2 раза в день (1 раз ут 
ром за 30 мии до еды и 1 раз на ночь); фамотидин — 1 раз в день (перед 
сном). 

Биотрансформации в печени в значительной мере (50%) подвергается 
только циметидин, ранитидин - в меньшей, а фамотидин — практически 
не изменяется. Поэтому при печеночной недостаточности схему дозиро 
вания необходимо менять только для препаратов 1 го и 2-го поколений. 
Выводятся препараты главным образом почками путем клубочковой 
фильтрации и канальцевой секреции. Период полуэлиминации из крови 
составляет около 2 ч. У больных с нарушением функции почек дозировку 


1 При желудочно-кишечпых кровотечениях из зрозивных и язвепных дефектов слизие 
той оболочки, возникших на фоне стрессорных ситуаций (тяжелые ожоги, множественные 
травмы, сепсис и т, п.). 
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гистамино, блокаторов спижакуг, ориентируясь обычно на креатинино 
вый клиренс. 

Взаимодействие. Целесообразна комбинация с М холинолитиками 
(см. выше). Нельзя одновременно с циметидином (в меньшей степени 
с равитидином) назначать бета адреноблокаторы, теофиллин, непрямые 
антикоагулянты и седативные пренараты (опасность кумуляции въышена- 
званных средств из-за угнетения функции микросомальной окислитель- 
ной системы в печени). Нерационально одновременно сочетать гистами- 
но-литики с антацидами (существенно снижается биоусвоение первых). 

Нежелательные эффекты (чаще возникают при использовании циме- 
тидина). При краткосрочных курсах могут отмечаться нарушения стула 
(диарея, запор), кожная сыпь, головные и мышечные боли, головокру- 
жение, анорексия, преходящее повышение активности печеночных тран- 
саминаз в крови. 

Циметидин блокирует андрогеновые рецепторы, что в некоторых слу- 
чаях приводит к уменьшению количества сперматозоидов и импотенции, 
а если препарат назначают женщине во время беременности — то к рож- 
дению ребенка с адрено-генитальным синдромом. Циметидин может 
спижать секрецию гонадотропных гормонов и увеличивать уровень про- 
лактипа, вызывая гинекомастию, галакторею, макромастию, клитероме- 
галию, и задержку полового развития мальчиков. Антиандрогенный эф- 
фект не свойствен новым поколениям гистамино›-литиков. 

Иногда у новорожденных и людей пожилого возраста гистамино.-бло- 
каторы, проникая через гематоэнцефалический барьер, вызывают дез- 
ориентацию, диплопию, дизартрию, галлюцинации и судороги. 

Связываясь © гистамино,-рецепторами на поверхности клеток крови, 
препараты могут вызывать лейкопению, тромбоцитопению или аутоим- 
муипую гемолитическую анемию (следствие возникновения аллергиче- 
ских реакций). 

Презараты данной группы увеличивают синтез гистамина (за счет ак- 
тивации гистидиндекарбоксилазы) и его освобождение из тучных клеток 
(за счет блокады гистамино,-рецепторов на мастоцитах — см. выше). 
В результате может ухудшиться состояние больных бронхиальной аст- 
мой, обостриться кожные проявления системной красной волчанки, раз- 
питъея эритемы на коже. 

В больших дозах, при внутривенном введении, препараты могут вы 
звать значительное снижение артериального давления, тяжелую бради- 
кардию, аритмии. 

Следует отметить, что длительное искусственное изменение среды же- 
лудка иредрасполагает к канцерогенезу. Фармакогенная анацидность 
способствует размножению нитрозобактерий и увеличивает уровепь нит- 
розаминов, в том числе и из-за нитрозирования молекул гистаминоз-лити- 
ков в желудке. Нитрозамины, связываясь с ДНК, возможно, провоциру- 
ют канцерогенез. 

Ингибиторы протонной помпы (омепразол = лосек = омез = га- 
строзол = омизак, лансопразол, пантопразол = контролок, рабепра- 
зол = париет, эзомепразол = нексиум) 

Протонная помпа — это ферментный белок, находящийся на апикаль- 
ной мембране секреторных канальцев обкладочных клеток, который осу- 
ществляет обмен ионов Н“ на ионы К” независимо от стимуляции рецеп- 
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торов Схолипергических, глегриновых или гистаминоных) на базальной 
мембране. Каталитическая субъединица помпы = Н“, К'АТФаза, реали 
зукицая конечный этан гидрофильной секреции еоляной кислоты, 

Фармакодинамика и фирмаколотические эффекты. Препараты (про 
изводные бензимидазола) необратимо ингибируют Н’, К*’А'ТФазу. При 
чем сами препараты фармакологически веактивпы, а являются своего 
рода «пролекарствами», приобретающими свои фармакодинамические 
свойства только в кислой среде (рН < 1), в области обкладочных клеток, 
де они образуют тетрациклическую активную форму — сульфенамид, 
который реагирует с сульфгидрильными группами участка Н“, К*- АТФ 
зы, присоединяясь к 813-й и 822-й аминокислотам (цистеину) названного 
эпзима. Именно этим, видимо, и объясняется высокая избирательность 
их действия. 

Для восстановления способности секретировать соляную кислоту па 
риетальная клетка вынуждена в таких случаях синтезировать новый бе 
лок фермента, на что уходит около 12—18 ч. 

Ингибиторы иротонной помпы обладают очень выраженным угнетию 
щим действием на базальную, ночную и стимулированную секрецию ки 
слоты, в том числе в случаях, резистентных к М-холинолитикам и гиста 
мино›-блокаторам, так как они подавляют конечный этап кислотной сек 
реции. 

Необходимо отметить, что препараты этой группы нарушают работу 
Н”, К*-АТФазы и у Нейсофасег рот, чем обусловлен их бактериоста 
тический эффект. 

Нри использовании препаратов данной группы повышается концен 
грация гастрина в крови, поэтому при резкой отмене, без прикрытия ан 
тацидов, может возникнуть синдром рикошета. 

Фармакокинетика. Препараты вводят внутривенно или назиачаня’ 
внутрь перед завтраком. Они плохо всасываются при лопадании в кие 
лую среду, поэтому при приеме внутрь суспензию вещества дают вместо с 
натрия гидрокарбонатом. Исключением является лансопразол, который 
назначают только натощак. В противном случае его биодоступность мо 
жет снизиться в 2 раза и более. Кишечно-растворимые гранулы защище 
ны от кислого содержимого желудка желатиновыми капсулами, которые 
нельзя разламывать или разжевывать. Всасывание происходит в дуоде 
нуме, биодоступность составляет 50% — для суспензии и 35% — для кан 
сул. Препараты подвергаются пресистемной биотрансформации в нечени, 
Необходимо подчеркнуть, что при понижении потенциала печеночиого 
метаболизма с возрастом или при печеночной недостаточности биодое 
тупность препаратов возрастает до 79 и 98% соответственно. В крови мак 
симальная концентрация возникает через 1—2 ч, практически в это же 
время развивается максимум эффекта. Связывание с белками плазмы 
крови — 95%. Объем распределения — около 0,34 л/кг. Из плазмы ин 
гибиторы протонной помпы исчезают сравнительно быстро. Период по 
луэлиминации для омепразола и рабепразола составляет 30—60 мин, для 
пантопразола ~ 80—90, для лансопразола — 90—120, для эзомепразо 
ла — 75—80 мин. 

Однако, будучи слабыми основаниями, они быстро захватываютгся и 
накапливаются в кислой среде секреторного канальца обкладочных кле 
ток, где и оказывают свое фармакологическое действие. Поэтому эффект 
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сохраняется долго, более 24 ч иногда до 3—4 дней). Столь большая про 
должительность антисекреториого эфиректа отчасти объяспяется пеобра 
тимым ингибированием И“, К’АТФазы и ее синтезом запоно. После от 
мены препаратов продукция кислоты постепенно восстанавливается в те 
чение 3—5 дней. Кратность назначения — 1—2 раза в сутки. 

Вторичная (системная) биотрансформация в печени (с участием 
СУР2С19 и СУРЗА4) приводит к образованию в 100 раз менее активного 
гидроксипроизводного и неактивного сульфона. Особым препаратом яв 
ляется рабепразол, у которого неэнзиматический путь элиминации зани- 
мает ведущее место. Экскреция метаболитов большинства ингибиторов 
протонной помпы происходит главным образом с мочой (80%), исключе- 
нием является лансопразол, который выделяется печенью. 

Взаимодействие. Ингибиторы протонной помпы целесообразно ком- 
бинировать с антацидами (уменьшается разрушение первых в желудке) и 
препаратами, вызывающими эрадикацию Неѓісођрасѓеғ руіогі (де-нолом, 
теграциклином, кларитромицином, метронидазолом, амоксициллином 
и др.). Ингибиторы протонной помпы (кроме рабепразола) нарушают ра- 
боту монооксигеназной системы, поэтому с ними нельзя одновременно 
пазначать варфарин, диазепам, дифенин (опасность кумуляции послед- 
пих), но не теофиллин, кофеин, хинидин и бета-адреноблокаторы. Лан- 
соиразол повышает клиренс теофиллина при пероральном приеме. 

Нежелательные эффекты. При приеме препаратов данной группы из- 
редка паблюдают тошноту, головную боль, головокружение, расстрой- 
ство функции кишечника (диарея или запор), кашель, боли в спине. При 
внутривенном введении описана возможность возникновения нарушений 
зрения и слуха. 

При длительном введении больших доз существует опасность возпик- 
повепия гииерплазии (но не дисплазии или неоплазии) энтерохромаф- 
{инноподобных клеток с образованием микроузелков (карциноидов) в 
поделизистом слое. Возможно, данное осложнение обусловлено гиперга- 
стрииемией или сдвигом бактериальной среды, увеличением содержания 
нитрита и азот-нитрозамина. 

Ингибиторы протонной помпы назначают внутрь при гиперацидных 
состояниях и при лечении острых и хронических форм паикреатита 
(соляная кислота является сильным стимулятором внешней секреции 
поджелудочной железы), а также с целью профилактики послеопераци- 
онных кровотечений и в послеоперационный период после ушивания 
прободной язвы; внутривенно пренараты вводят при венозных кровоте- 
чениях из язв и эрозий. 

Недавно на нашем фармацевтическом рынке появился ингибитор про- 
тонной помпы с ускоренным антисекреторным действием — омез инста 
(омепразол + натрия гидрокарбонат). 

Омез инста выпускают в виде порошка для приготовления суспензии 
для приема внутрь. Омепразол в таком виде всасывается из желудоч- 
но-кишечиого тракта в пять раз быстрее (максимальная концентрация в 
плазме крови возникает уже через 10 мин). Кроме того, у омез инста от- 
сутствует кишечнорастворимая оболочка (пеллет), тогда как обычные 
препараты омепразола заключены в пеллеты, поэтому их абсорбция от- 
кладывается на тот период времени, который необходим действующему 
веществу для высвобождения из кишечнорастворимой оболочки. 
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По для наступления мыраженного антисекрегорного эффекта препара 
та только высокой концентрации омепразола в плазме крови ведостаточ 
но, так как известно, что инргибилчния протонной помны связываются ис 
ключительно с ее активными центрами. После приема омез инста, содер 
жащего натрия гидрокарбонат, происходит увеличение рН в желудке, и 
это не только защищает омепразол от разрушения, но и стимулирует вы 
работку гастрина, который активирует работу протонных поми в парие 
тальных клетках желудка. В результате омепразол из плазмы крови иро 
никает в париетальные клетки, связывается с активными протонными 
помпами и обеспечивает паступление антисекреторного эффекта. 

Важно отметить, что омез инста снижает уровень кислотности в же 
лудке уже в первые минуты после его приема и быстро устраняет изжогу, 
тогда как при назначении обычного омепразола — антисекреторный эф 
фект развивается в течение 1—2 ч и изжога исчезает только через ие 
сколько часов. 

При изучении фармакодинамики омез инста было установлено, чи 
препарат удерживает рН в желудке на уровне более 4,0 в течение 12 ч 
в сутки и обеспечивает среднесуточный внутрижелудочный рИ на урон 
не 4,2. 

Показаниями к назначению омез инста являются: гастроэзофагеаль 
ная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), язвенная болезнь желудка и двенадца 
типерстной кишки и другие гиперсекреторные состояния. Кроме этого, 
омез инста можно применять «по требованию» при таком частом симо 
ме кислотозависимых заболеваний, как изжога. Для быстрого купирова 
ния симптомов изжоги достаточен однократный прием 20 мг препарата. 

Кстати, при гиперацидных состояниях, сопровождающихся дисиеиси 
ей (нарушением моторики желудочно-кишечного тракта), можно приме 
нять препарат — омез Д (омепразол + домперидон). Этот уникальный 
для нашего фармацевтического рынка комбинированный препарат отве 
чает требованиям стандартов лечения органической и функциональной 
диспепсии. Омез Д увеличивает приверженность пациентов к терапии, он 
идеально нодходит как для курсового лечения, так и для терапии «по гре 
бованию». 


22.1.2. ПРЕПАРАТЫ, ВЫЗЫВАЮЩИЕ ЭРАДИКАЦИЮ 
НЕНСОВАСТЕЯ РУГОЯ! В ГАСТРОДУОДЕНУМЕ 


Нейсофасет руот — Тр.) микроорганизм, условно-патогениый 
микроб, имеющий длину 2,5 мкм, спиралевидную форму и 4—6 однопо 
люсных жгутиков, продуцирующий ферменты (муциназу, протеазу, ка 
талазу, оксидазу и уреазу) и токсины (вакуолизирующий, гемолизирую 
щий и др.), растущий на среде, обогащенной кровью’. 

Нейсобасет руіоғі поражают преимущественно антральный отдел же 
лудка. Уреаза позволяет бактерни расщеплять мочевину до аммиака и 
двуокиси углерода. Образующиеся в жидкой среде ионы аммония и гид 
рокарбонатов защищают микроорганизм от бактерицидного действия © 

1 В настоящее время описано 9 видов геликобактера, но ульцерогенным действием 00 
ладают ге некоторые штаммы, главным образом, штаммы первого типа (особенно 
\УасА 51). 


569 


вы ОВО 


ляной кислоты. Микроб с помощью мишеназваиных ферментов проника 
ег в межэнителиальные промежутки, попадание в которые для многих 
пренаратон крайне проблематично, и плотно «прилипает» к поверхности 
эпителиальных клеток. Кроме того, ферменты, продуцируемые Нейсо- 
расбег руоті, обладают иммупогенными свойствами, они привлекают мо- 
ноциты и лейкоциты, которые выделяюг цитокины и продуцируют сво- 
бодные радикалы, повреждающие эпителий. Помимо этого, продукты 
гидролиза мочевины желудочного сока, происходящего под влиянием 
уреазы — ион аммония, а также образующиеся из него монохлорамины 
являются высокотоксичными для эпителиоцитов, они стимулируют про- 
дукцию гастрина и обладают канцерогенным действием. 

8 последнее время все шире изучают и другие факторы патогенности 
Нейсофасет руіоті. В частности, оказалось, что липополисахарид на- 
ружной мембраны Не/сорасіеғ руіоті (1Р5) обладает свойством взаимо- 
действовать с ламинином базальной мембрапы эпителия желудка. Это 
разрывает связь ламинина с интегрином и таким образом нарушает цело- 
стность эпителиального покрова — эпителиоциты утрачивают контакт с 
базальной мембраной и слущиваются, в результате образуются микроде- 
фекты на поверхности слизистой оболочки желудка, возникают местная 
иммунная реакция и воспаление. 

Обобщая вышесказанное, можпо отметить, что роль Нейсофастет 
ртогі в развитии язвенной болезни двояка: с одной стороны, микроб по- 
етоянио защелачивает антральный отдел желудка за счет образования ам- 
мнака из мочевины, что ведет к гиперсекреции гастрина, постоянной сти- 
муляции обкладочных клеток и гиперпродукции соляной кислоты, с дру- 
гой некоторые его штаммы выделяют цитотоксины, повреждающие 
слизистую оболочку. Это приводит к развитию антрального гастрита (га- 
сгрита тина В), желудочной метаплазии дуоденального эпителия, мигра- 
ции ГеНсофастех руіоті в дуоденум, дуодениту, а при наличии наследст- 
ненлой иредрасположенности он может реализоваться в язвенную бо- 
лезнь двенадцатиперстной кишки. 

Еще один очень важный момент: Нейсофасег ро" защищены от 
влияния на них нейтрофилов. Бактерии вырабатывают супероксиддисму- 
тазу, препятствующую контакту с лейкоцитами, и каталазу, препятст- 
вующую фагоцитозу, которая нейтрализует Н,О, в фагоцитарных вакуо- 
дях и гем предохраняет микроорганизм от действия метаболитов реактив- 
ного кислорода. В то же время в самом эпителии и в собственно 
пластинке слизистой оболочки реактивный кислород и миелопероксидаза 
активированных лейкоцитов вызывают тяжелые деструктивные измене- 
пия. Наконец, известно, что активированные Нейсофасет руюп и их 
экстрактами лейкоциты повреждают эпдотелий мелких сосудов и тем са- 
мым вызывают нарушение микроциркуляции и трофики слизистой обо- 
лочки. 

Па данный микроб оказывают действие де-нол (см. ниже) и некоторые 
противоинфекционные средства (метронидазол, амоксициллин, спирами: 
цин, кларитромицин, доксициклин, тетрациклин, фуразолидон — см. 
гл. 24), а также ингибиторы протонной помпы (см. выше). Обычно пре- 
параты применяют в комбинациях друг с другом в течение 1—2—3 недель. 
Существуют двух-, трех- и даже четырехчастевые комбинации. Эффек- 
тивность использования трех- и четырехчастевых моделей очень высокая 
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(более 90%). Результат лечения оценивают положительно, если через 
1 месяц после отмены пренпаритгой бактернологический анализ на Ней 
сорасёег рот отрицательный. 

Применяют следующие комбинации препаратов: двухчастевые 
кларитромиции и метронидазол; де нол и спирамицин; де-нол и кларит 
ромицин; де-нол и доксициклии; омепразол и амоксициллин; трехчасте 
вые — де-нол, амоксициллии, метронидазол (или фуразолидон); оме 
празол', амоксициллин, кларитромицин; омепразол, тинидазол, кларит 
ромицин; четырехчастевые — де-нол, тетрациклин, метронидазол и 
омепразол; кларитромицин, амоксициллин, метронидазол и омепразол. 

Целесообразность использования многочастевых систем для эрадика 
ции Нейсођасѓеғ руіоғі объясняется тем, что данный микроб вступает в 
фазу деления и становится чувствительным к вышеназванным антибиоти 
кам только при рН желудочного сока от 5,0 до 7,7. Достаточно быстрое, 
мощное и длительное подавление желудочной секреции обеспечивают 
блокаторы протонной помпы (омепразол и др.). При их отсутствии могут 
быть взяты и другие ингибиторы желудочной секреции (например, гиста 
мино;-блокаторы последних поколений — фамотидин и т. п.). При рИ 
выше 8,5 и ниже 3,5 бактерии гибнут, а при рН 8,0—8,5 и 4,0—4,5 перехо 
дят в фазу покоя. В эту фазу на них действуют нитроимидазолы (метро 
нидазол, тинидазол) и нитрофураны (фуразолидон). Что касается прена 
ратов коллоидного висмута (де-нол и др. ), то они особенно хорошо дейст 
вуют на Нейсофасет руіоғі местно в слое слизи и под слоем слизи н 
области язвы, куда антибиотики проникают значительно хуже. Мини 
мальная ингибирующая концентрация де-нола не зависит от рН среды. 
Коллоидный висмут, кроме того, действует на микробы, находящиеся и в 
фазе покоя, и в фазе размножения, и при этом к нему практически пе вы 
рабатывается устойчивость бактерий. Коллоидный висмут нарушает адге 
зию микробов и их метаболизм, приводя к гибели, а также способствует 
эффективной пенетрации антибактериальных препаратов в желудочную 
слизь, проникновению в глубь желудочных ямок. Де-нол ингибирует 
ферменты бактерий — уреазу, каталазу, липазу/ фосфолипазу. Следует 
подчеркнуть, что монотерапия препаратами висмута дает весьма низкий 
коэффициент эрадикации. 

Для эрадикации Нейсофасйе' руіоғі можно использовать зарегистри 
рованные комплексные наборы лекарственных средств: пилобакт (роме 
сек + кларитромицин + танидазол), гастростат (тетрациклин + мегро 
нидазол + коллоидный висмут). 

После окончания комбинированной 7—10-дневной эрадикационной те 
рапии необходимо продолжать лечение еще в течение 5 недель при дуоде 
нальной и 7 недель при желудочной локализации язв однократным на 
значением (в 14—16 ч) того ингибитора протонной помпы (или гистами 
но,-блокатора в 19—20 ч), который использовался в эрадикационной схе 
ме. При неосложненной язвенной болезни пролонгированное лечение по 
сле окончания эрадикационного курса может не проводиться. 

К сожалению, у некоторой части больных получить эрадикацию 
НеПйсођасіеғ руіоғі не удается, несмотря на скрупулезное соблюдение 


1 Вместо омспразола можно использовать другие ннгибиторы протонной помпы. 


У больных гепатитами и циррозом печенн надо назначать Н.,-гистаминоблокатор Ш поко 
ления — фамотидин. 
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больными достаточно зиробиуютанной схемы лечения, что свидетельству 
ег о существовании пока неяеных внутренних механизмов резистентни 
сти микроба. Нельзя исключить и «факторы хозяина» (возможные сдви 
ги в иммунологическом статусе, гуморальные нарушения ит. и. ), не по 
зполяющие истребить названные микробы. Кстати, следует иомпить, что 
контрольные сроки для решения вопроса о проценте эрадикации колеб. 
лнутся от 4 до 12 недель после полного прекращения антибактериальной 
терапии. 

Диагпостика эрадикации осуществляется, как минимум, двумя диаг- 
постическими методами: гистологическим или цитологическим методом 
обнаруживают Нейсорасёет рџіогі, а жизнедеятельность микроба опреде 
яяют с помощью уреазного теста (см. выше}. Для оценки степени эради- 
кации необходимо исследование 2 биоптатов из тела желудка и 1 биопта- 
га из антрального отдела. 

При недостаточно высоком проценте эрадикации и повторном выявле- 
нии МеНсорасет руіоті оправдана новая попытка антибактериальной те- 
ранин с другим составом «участников», но нельзя при этом повторно 
нключать в схемы кларитромицин и спирамицин, так как велика вероят- 
ность резистентности к ним микроба. 

Дополнительно в схему лечения могут быть включены фторхинолоны 
{только у взрослых пациентов) или пробиотики, содержащие кислото- 
устойчивые лактобактерии (например, Гастобастог ғеиѓеғі и др.) и дру- 
кие бактерии, проявляющие антагонизм с Нейсобас!ег руіоғі. Можно по- 
пробовать использование резервных схем терапии. 

Другими возможными путями преодоления резистентности Нейсо- 
Расѓеғ руют могут быть: 1) выделение микрооргапизма и определение 
его чувствительности к антибиотикам; 2) удлинение периода лечения; 
3) увеличепие дозы антибактериальных препаратов. Однако при этом 
унеличиваются затраты на лечение, повышается риск появления нежела- 
тельных эффектов, что немаловажно. 


22.1.3. ГАСТРОПРОТЕКТИВНЫЕ СРЕДСТВА’ 
(де-нол, карбеноксолон, мизопростол, сукральфат и др.) 


ДЕ-нол 

Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Препарат являет- 
ся коллоидным висмута субцитратом, который в кислой среде образует 
комилекс с протеином. Главная особенность этого комплекса состоит в 
том, что он только в следовых количествах оседает на нормальной слизи- 
стой, концентрируясь в основном в области эрозированных и изъязвлен- 
пых участков. Тем самым образуется своеобразный защитный барьер, 
препятствующий обратной диффузии ионов водорода и способствующий 


' В литературе гастропротективные средства часто называют цитопротекторами, что 
представляется не совсем правильным, так как препараты не предупреждают гибель по- 
иерхпостных клеток слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, а предупреждают 
глубокие некрозы, сохраняя камбиальные клеточные элементы, необходимые для восста- 
повления ткани. 


2 Гастропротективным эффектом отчасти обладают гистамино»-литики и некоторые 
другие препараты. 
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быстрейшему заживлению  Юрюме этого, гастропротектииное действие 
де пола связано с его способностью усиливаг локальный енитез простаг 
ландина Е, в слизистой оболочке антрального отдела желудка и н дуоде 
пуме, повышать щелочиую секрецию и микроциркуляцию. 

Па фоне действия коллоидного висмута субцитрата происходит вакуо 
лизация, конденсация клеточного содержимого и фрагментирование кле 
точной стенки Яейсорасіет рот, а также парушаєтся способность бак 
терии связываться с эпителием. Уже через 30—90 мин возбудитель исче 
зает на препаратах слизистой оболочки желудка. После трехнедельного 
курса приема регистрируют освобождение от микроба, однако монотера 
ция не приводит к длительному следовому эффекту; после отмены препа 
рата происходит быстрая реколонизация. По этой причине более рацио 
нальным считается сочетание де-нола с химиотерапевтическими средства 
ми (см. выше). 

Препарат не изменяет кислотность желудочного содержимого, позто 
му не вызывает гипергастринемии. 

Де-нол отвечает почти всем требованиям, предъявляемым к «ирогино 
язвенным» средствам. Особенно отмечают его противорецидивное дей 
ствие. 

Это препарат второй линии, его применяют при гастродуоденальных 
язвах, резистентных к гистамино,-литикам и другим противоязвенным 
средствам, а также при хроническом антральном гастрите и неязвенной 
диспепсии, в патогенезе которых играет важную роль колонизация 
НеПсођасіеғ руіоғі. Во всех случаях препарат используют только при по 
вышенной или хотя бы при сохраненной кислотности желудочного сока, 
то есть при РН от 2,5 до 6,0, 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь в виде таблеток для 
разжевывания или покрытых оболочкой, последние нужно проглатывать 
не разжевывая, а также в виде раствора, который разводят водой. 
У де-нола очень низкое биоусвоение. Невсосавшаяся, большая часть пре 
парата выводится с калом (95%) в форме висмута сульфида. Всосавшая 
ся часть вещества концентрируется в основном в почках и экскретируется 
с мочой (5%). Кратность назначения — 4 раза в сутки (3 раза за 30 мин 
до еды и 1 раз через 2 ч после последнего приема пищи). Период полу 
элиминации — до 4—5 суток. Необходимо примерно 8 недель после ча 
вершения курса терапии для полного очищения организма от де-нола. 
Ноэтому повторный курс не должен начинаться ранее указанного вре 
менного интервала. 

Взаимодействие. Специальное фармакологическое действие денола 
проявляется только в кислой среде, поэтому нельзя одновременио с ним 
принимать антациды в течение 30 мин до и после его приема. Де-нол 
ухудшает всасывание препаратов железа и кальция. 

Препарат обычно комбинируют с противоинфекционными средства 
ми, влияющими на НеНсофасет руіогі (см. выше). 

Нежелательные эффекты. Тошнота, рвота, диарея; образующийся 
висмута сульфид окрашивает язык и стул в черный цвет; головная боль, 
головокружение; при длительном лечении — висмутовая энцефало или 
артропатия. 

Близкими к де-нолу по своей клинико-фармакологической характери 
стике являются вентрисол — коллоидный третичный калия и висмута 
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цитрат, ’рибымол — висмута субцитрат, а также бисмофальк — смесь 
висмута питрата и основного висмута галлата, мо они эффективны только 
при рИ от 2,5 до 4,0. 

Карбеноксолон (биогастрон, дуогастрои) 

Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Это химически 
чистая глицирритиновая кислота, выделенная из солодкового кория. Она 
обладает минералокортикоидной и противовоспалительной активностью. 
Препарат уменьшает скорость эксфолиации мукоцитов и за счет этого по- 
нышает образование муцина и бикарбопатов, нейтрализующих ион водо- 
рода; увеличиваются вязкостные свойства слизи в желудке. Кроме того, 
оп улучшает кровоснабжение слизистой оболочки и уменьшает освобож- 
дение лизосомальных ферментов (гидролаз). Препарат чаще применяют 
при медикогастральных язвах у больных с невысокими секреторными на- 
раметрами. 

Фармакокинетика, Карбеноксолон назначают внутрь за 30 мин до 
‚ды или местно (для лечения стоматита). Он хорошо (80%) всасывается в 
желудке и усваивается. Дуогастрон — особая лекарствениая форма кар- 
беноксолона; препарат спрятап в специальную капсулу, поэтому он не 
всасывается в желудке. Высвобождение и всасывание карбеноксолона 
н этом случае происходит в дуодснуме, поэтому данную лекарственную 
форму используют ири эрозиях и язвах на слизистой оболочке двена- 
днатинерстной кишки. В плазме крови почти 100% лекарственного веще- 
ства связывается с белками. Максимальная концентрация в крови возни- 
каст через 1—2 ч. У препарата очень небольшой объем распределения 
(0. Г лИкг). 

Биотраисформация в печени (98%) осуществляется путем образовапия 
эфиров с глюкуроновой кислотой. Метаболиты выводятся с мочой (60%) 
и желчью. Возможна энтерогенатическая циркуляция. Период полуэли 
мппации из крови — 16 ч. Кратность назначения — 3 раза в день. 

При снижении уровня белка в крови и при печеночной недостаточно- 
сти увеличивается опасность кумуляции данного препарата в организме. 

Взаимодействие. Желательными являются комбинации карбеноксо- 
лона с тиазидными диуретиками (уменьшается задержка натрия) и пре- 
паратами калия (компенсируется повышепное выведение названного 
нопа). Сниронолактон (калийсберегающий диуретик) тоже задерживает 
мон калия в оргапизме, но одновременно конкурирует с карбепоксолоном 
за рецепторы и уменьшает его терапевтический (противоязвенпый) эф- 
ект. Может быть опасна комбинация карбеноксолона с сердечными гли- 
козидами. 

Нежелательные эффекты связаны с паличием у карбеноксолона ми: 
пералокортикоидной активности: отеки, увеличение массы тела, ловыше- 
ние артериального давления, мышечная слабость, анорексия и т. П. 

Мизопростол (цитотек) 

Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Препарат являет- 
ся синтетическим аналогом простагландипа Е,. Известно, что слизистая 
оболочка желудка продуцирует собственные простагландины, которые 
повышают секрецию слизи и бикарбонатов, увеличивают скорость репли- 
кации клеток слизистой оболочки, а также ингибируют образование соля- 
ной кислоты и улучщают кровоток в системе сосудов слизистой оболочки 
желудка. Поддержание адекватного кровотока не только обеспечивает 
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доставку тканям кислорода и питательных веществ, во также позволяет 
удалять ноны водорода, легко проникакнцие из проснега желудка в по 
прежденные или ншемизировавные ткани слизистой оболочки, 

Особенно значимый гаетронротективный эффект мизопростол прояй 
ляет в предупреждении и несколько меныше = при лечении медикамен 
тозных язв, возникакицих после применения пестероидных противоное 
палительных средств или глюкокортикоидов, которые нарушают синтез 
простагландинов (см. гл. 27.2). 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь во время еды. Дейет 
пие развивается обычно через 30 мин после приема и продолжается около 
3 ч. Кратность назначения — 3—4 раза в день (последиюю дозу принима 
ют незадолго до сна). Элиминация осуществлястся главным образом с 
мочой. При заболеваниях почек необходимо уменьшить дозу, 

Нежелательные эффекты. Диарея, боли в животе, тошнота, артери 
альная гипо- или гипертензия, парушения менструального цикла, при бе 
ременности возможен аборт; редко — кожная сыпь, отеки, сонливость. 

Близкими к мизопростолу по своей клинико-фармакологической ха 
рактеристике являются препараты арбапростил, риопростил, эниро 
стил, тримопростил, орнопростил и розопростил. Следует отметить, 
что узкий терапевтический диапазон всех синтетических простаглаиди 
пов и в связи с этим легко возникающие даже при небольших увеличени 
ях их доз осложнения (диарся, боли В животе) резко ограничивают ши 
рокое применение этих активных лечебных препаратов (особенио в амбу 
латорной практике) и не дают оснований рассчитывать па расширение 
клинического опыта в их использовании. 

Сукральфат (вентер, ульцермии, улькогант) 

Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Препарат являет 
ся алюминиевой солью сульфированных дисахаридов, имеющих сходнук» 
химическую структуру с гепарином, но лишенных антикоагулянтных 
свойств. 

Главное в гастропротективном действии сукральфата — формирова 
ние защитного барьера, препятствующего повреждающему действию ки 
слоты пепсина и солей желчных кислот. Этот эффект объясняется сно 
собностью препарата в кислой среде желудка полимеризоваться, Пасто 
образный полимер обладает очень высокой вязкостью. Образующийся 
полиапиои со множеством свободных отрицательных зарядов взаимодей 
ствует с положительно заряженными радикалами белков эрозированных 
и язвенных поверхностей слизистой оболочки желудка и двенадцатииер 
стной кишки. Защитный слой сравнительно стабилсн и сохраняется в же 
лудке до 8, а в дуоденуме — около 4 ч. 

Кроме того, сукральфат активирует простагландиновую систему и ад 
сорбирует пепсин и желчные кислоты. 

Сукральфат способствует заживлению эрозий и язв на слизистой обо 
лочке преимущественно желудка, устраняет симптомы заболевания, ока 
зывает слабое противорецидивное действие, 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь до еды и на ночь, Таб 
летки проглатывают целиком, не разжевывая, запивая небольшим коли 
чеством воды. Его биодоступность очень низкая. Однако существуют на 
блюдения, что у больпых с хронической почечной недостаточностью кон- 
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ценгтрация алюминия в крона при курсовом приеме сукральфата может 
нарастать. Кратиость нанмачения А раза в сутки. 

Взаимодействие. При однонременном приеме сукральфат может сни 
жать биоусвояемость тетрациклинон, дифенииа, дититоксина и цимети- 
дипа. В связи © этим при необходимости совместного назначения таких 
ередетн следует принимать их с интервалом не менее 2 ч. 

При необходимости препарат может сочетаться с антацидами, однако, 
учитывая, что соляная кислота необходима для его активации, антациды 
нельзя пазначать в течение 30 мин (а лучше ] ч) до и после сукральфата. 

Нежелательные эффекты. Расстройство функции кишечника (чаще 
обстипация ), сухость во рту; редко — тошнота, дискомфорт в эпигаст 
ральной области, зуд. 


22.1.4. РЕПАРАНТЫ 


В данную грушу лекарственных средств входят препараты, способ- 
ные ускорить процесс заживления эрозивно язвенных дефектов СЛИЗИ 
стой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки, Они сохраняют со- 
сочковую зону слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта. Подоб- 
Пим эффектом отчасти обладают и некоторые названные препараты. 

Ренараиты в основном применяют после достижения ремиссии; в слу- 
наях, езистситных к обычным методам лечения {при длительно не руб 
цующихся язвах, особенно в желудке), — чаще у людей пожилого воз- 
раста. 

Механизм действия репарантов изучен недостаточно. Известно, что 
мпогие из пих увеличивают синтез белков, способствуют делению клеток, 
ПОДИВЛЯКУЕ свободно-радикальные реакции, улучшают микроциркуляцию 
(за счет стимуляции местного синтеза простагландинов), уменьшают вы- 
ход лизосомальных ферментов ИТ д. 

Репаранты используют не только при язвенной болезни желудка и 
двепадцатиперстной кишки. Их пазначают при любых вяло заживающих 
рапах, эрозиях, ожогах, отморожениях, пролежнях, трансплантации, пе 
реломах костей; препараты стимулируют клеточные и гуморальные фак- 
торы защиты; активируют эритро- и особенно лейкопоэз. Репаранты об- 
легчают период реконвалесценции после тяжелых травм, инфекций, оәпе- 
раций. 

К числу реларантов относят метилурацил, ксимедон, пентоксил, 
этаден. Эти препараты главным образом активируют протсиносинтез. 
Терапевтический эффект связан с влиянием на метаболизм нуклеиновых 
кислот. Их опасно назначать больным с новообразованиями. 

Довольно широко в качестве репарантов применяют анаболические 
стероиды (метандростенолон, ретаболил и др.). Эти препараты полу- 
цены на базе мужских половых гормонов. Их андрогенное действие МИ- 
нимально при сохранении анаболического влияния на метаболизм белка. 
При использовании анаболических стероидов азотистый баланс становит- 
ся положительным, уменьшается выделение мочевины, калия, серы, фос 
фора. У больных повышается аппетит, увеличивается масса мышц. Для 
обеспечения эффекта необходима адекватная по белковому, минерально- 
му и витаминному составу диета. Однако при их применепии могут воз- 
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пикнуть нежелательные реакции, сиязанные с их андрогениым дейстни 
ем: нарушение менструального цикла, огрубление голоса, гирсутизм, хо 
лестатическая желтуха м др, 

В качестве нестеролианх стимуляторов метаболических процессов 
применяют оротат калия, препараты АТФ. 

Получены положительные результаты при использовании различных 
биогенвых стимуляторов — солкосерила, экстракта алоэ, сока калан 
хо», апилака, прополиса и аллаитона. В качестве репарантов широко 
назначают масло облепихи и шиповника. Они богаты каротином, кароти 
поидами, витаминами Е, Е, содержат вещества, которые, как полагают, 
усиливают репаративные процессы. 

При комплексной терапии язв желудка и дуоденума используют гист 
рофарм, который содержит бактериальные тела высушенной болгарской 
молочно-кислой палочки (ГасофасЦи; бшдатсиз), биологически актив 
ные продукты ее жизнедеятельности и сахарозу. 

Необходимо подчеркнуть, что противоязвенное действие репарантов 
пока строго не доказано и не проверено в многоцентровых многолетних 
рандомизированных плацебоконтролируемых исследованиях с двойным 
(или тройным) слепым контролем. Это дает основание к довольно осто 
рожной оценке их терапевтического действия. 


22.1.5. АЛЬГИНАТЫ 


Альгинаты, как и йод, получают из бурых водорослей. В медицинской 
практике используют препараты гевискон и гевискон форте. Они явля 
ются полисахаридами 1-гулуроновой кислоты. 

Гевископ выполняет ледующие основные функции: препятствует 
рефлюксу, снижает кислотность, способствует регенерации слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта, оказывает нормализующее дей 
ствие на микробиоценоз, а также является прокинетиком. 

Препараты назначают внутрь по 5—10 мл после приемов пищи и перед 
сном. Максимальная суточная доза — 40 мл. Попав в желудок, гель аль 
гината образует барьер для кислого гастроэзофагеального или щелочного 
дуоденогастроззофагсального рефлюксов. Действие гевискона сохраняет 
ся 4 ч, а гевискона форте — более 4 ч. При использовании этих лекарст 
венных средств не нарушается процесс пищеварения под барьером. 

Препараты не всасываются в кровь. У детей гевискон разрешен © 
6 лет, а гевискон форте с 12 лет. 

Препараты назначают при разных патологических состояниях желу 
дочно-кишечного тракта, сопровождающихся кислотным или щелочным 
рефлюксом. 65% больных отмечают моментальное облегчение состояния 
после их приема. 

Гевискон и гевискон форте можно применять во всех триместрах бере 
менности. 

Альгинаты содержат много натрия, поэтому их не рекомендуют при- 
менять у больных с заболеваниями сердечно-сосудистой системы и почек. 
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22.2. ПРЕПАРАТЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ НАРУШЕНИИ МОТОРНОЙ ФУНКЦИИ 
ЖЕЛУДКА И КИШЕЧНИКА 


22.2.1. РВОТНЫЕ СРЕДСТВА 
{апоморфин, сироп рвотного корня, натрия хлорид} 


Рвота сложнорефлекторный акт, в котором принимают участие 
мышцы желудка, брюшной стенки, диафрагмы и др. Она возникает при 
активации центра рвоты самыми разпообразными стимулами (например, 
раздражение рецепторов желудка, вестибулярного аппарата), но преиму- 
щественно поступлением импульсации от специальной хеморецепторной, 
так называемой триггерной зоны в продолговатом мозге, возбуждаемой 
дофамином. 

Показания к применению. Удаление из желудка ядов или вызвавших 
отравление пищевых продуктов, особенно в случаях, если нельзя сделать 
промывание (например, нарушен акт глотания; отравление грибами, яго- 
дами или другими продуктами, не проходящими через зонд; суицид и 
д.) 

Следует отметить, что рвоту нельзя (!) вызывать у людей, находящих- 
ся в бессознательном состоянии, а также при отравлении бензином, керо- 
сином, скипидаром, кислотами, щелочами, фенолом и другими вещества- 
ми, повреждающими слизистые оболочки. Во время рвоты капельки этих 
вещестн могут попасть в дыхательные пути и вызвать тяжелые их повре- 
ждения, которые и могут стать непосредственной причиной гибели. 

Рвоту опасно вызывать при отравлении кардиотоксическими «хроно- 
пегативными» ядами, так как усиливается тонус блуждающего нерва и 
брадикардия. 

Апоморфин 

Фармакодинамика и фармакологический эффект. Препарат обладает 
дофаминомиметической активностью. Он вызывает рвоту, стимулируя 
соответствующий центр опосредованно, через влияние на дофаминовые 
рецеиторы триггерной зоны продолговатого мозга. Импульсация, посту- 
пающая из рвотного центра, тормозит активность автоматически функ- 
ционирующих клеток водителя ритма желудка, возникает его угнетение, 
следствием чего является ретроградное поступление возбуждения к же- 
лудку от автоматических клеток водителя ритма двенадцатиперстной 
кишки, приводя к дуоденально-желудочному рефлюжсу и рвоте. Допус- 
кают и прямое угнетающее влияние апоморфина на водитель ритма же- 
лудка. 

Необходимо подчеркнуть, что сам рвотный центр (и некоторые другие 
структуры головного мозга) апоморфин угнетает, поэтому при отсутст- 
вии эффекта от первой дозы вводить препарат второй раз бессмысленно и 
опасно. 

Фармакокинетика. Препарат назначают под кожу, реже — внутримы- 
шеҷно. 

Апоморфин быстро поступает в кровь и хорошо проникает через гема- 
тоэнцефалический барьер. Действие наступает через 2—15 мин. Выводит- 
ся апоморфин преимущественно почками в виде метаболитов. 
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Взаимодействие, Недьан одновременно с апоморфином вводить ней 
ролентики антагониам в отионечиии рвогного действия и синергизм в от 
ношении пежелательных редкций = резкое снижение артериального дав 
ления ит. и.). Для предитиратщения возможной артернальной гипотензии 
внутримышечно (в отдельном иирице!) вводят эфедрина гидрохлорид. 

Нежелательные эффекты 

• Сонливость, угнетение дыхания, артериальная гипотензия (особен 
но выражено угнетение центральной нервной системы у детей до 2 лет, 
поэтому им этот препарат противопоказан). 

• Зрительные галлюцинадии (чаще возникают у лиц, перенесших в 
прошлом белую горячку). 

• Неврологические расстройства (чаще встречаются у лиц с травмати 
ческой энцефалопатией). 

• Аллергические реакции (кожная сыпь, зуд и др.). 

Концентрированный раствор поваренной соли в теплой воде (2- 
Л чайные ложки на стакан воды) и сироп рвотного корня (1 чайная лож 
ка), содержащий алкалоид эметин, вызывают рвоту рефлекторно, так 
как раздражают чувствительные нервы, оканчивающиеся в слизистой 
оболочке желудка. Их раздражение сопровождается спазмом пилориче 
ского сфинктера, что задерживает поступление яда в кишечник. Эффект 
от этих препаратов возникает в течение 10—15 мип (иногда раныпе). Он 
пе сопровождается угнетением центральной нервной системы, иоэтому 
эти препараты можно применять у детей раннего возраста. Причем сели 
рвотный эффект не возникает через 20—30 мин, препараты можно пазна 
чить повторно. 

Сироп рвотного корня чаще применяют у детей в возрасте до 4-5 лет, 
так как у них нежная слизистая оболочка желудка легко поддается воз 
действию разных раздражителей. У взрослых этот препарат может вы 
звать лишь отхаркивающий эффект или тошноту. 

Необходимо подчеркнуть, что сироп приготовляют перед упогребле 
нием, смешивая 1 часть жидкого экстракта рвотного корня и 9 частей 
простого сахарного сиропа. 


22.2.2. ПРОТИВОРВОТНЫЕ СРЕДСТВА, ИЛИ АНТИЭМЕТИКИ 


К данной группе препаратов относят: метоклопрамид, хлорпрома 
зин, тиэтилперазии, меклозин, трописетрон, ондансетрон, гранисе 
трон и др. 

Рвота имеет разное происхождение. Нередко она развивается в ре 
зультате общего токсикоза. Рвота может быть обусловлена различными 
заболеваниями, лучевой терапией, перевозбуждением лабиринтного ап 
парата (например, при морской или воздушной болезнях) и т. д. 

Поэтому для устранения рвоты, в зависимости от ее происхождения, 
назначают разные препараты. 

Метоклопрамид (церукал, реглан) 

Фармакодинамика и фармакологические эффекты, Преларат относят 
к дофаминолитикам, поэтому он угнетает триггерную зону продолговато 
го мозга. 
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Кроме того, оп непрямой холипомиметик, поэтому повьниает тонус 
нижнего сфинктера пищевода, устравяя желудочно пищеводный реф 
люкс, усиливаег сокращение желудка и кишечника, восстанавливает ак 
тивность водителя ритма желудка, устраняя тошноту и рвоту. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь после еды, а н тяже 
лых случаях — парентерально {внутримышечно или впутривенно). Таб 
летки ие разжевывают, зацивают пебольшим количеством воды. Меток 
лопрамид быстро всасывается, однако для него характерен эффект «пер 
вого прохождения» через печень, в связи с чем биодоступность при 
приеме внутрь составляет около 75%. Максимальная концентрация в кро 
ви создается через 40—120 мии. Препарат быстро распределяется в боль 
шинстве тканей, легко проходит гематоэнцефалический и плацентарный 
барьеры. Период полуэлиминации из крови колеблется в пределах 2—4 ч. 
Выводится он преимущественно почками в неизменном виде (30%) ив 
виде метаболитов. Пациентам с нарушениями функции почек требуется 
коррекция режима дозирования. 

Взаимодействие. Метоклопрамид ускоряет всасывание ацетилсали- 
циловой кислоты, ацетаминофена = парацетамола, этанола, сибазона, 
инаприлина, лития и, наоборот, уменьшает усвоение дигоксина и циме 
тидина. 

При одновременном применении метоклопрамида и нейролептиков 
возможно усиление экстрапирамидных симптомов. Комбинация меток- 
лопрамида с трициклическими антидепрессантами, ингибиторами моно- 
аминоксидаз и симпатомиметическими средствами может привести к из- 
менению их эффектов. 

При сочетании метоклопрамида с антихолинергическими препаратами 
отмечено взаимное ослабление эффектов. 

Псжелательные эффекты 

• Гинеркинето-дистонические явления, чаще в мышцах шеи, головы и 
верхних конечностей (экстрапирамидные расстройства, характерные для 
паркинсонизма); для снятия этих явлений вводят парентерально кофеии. 

• Головокружение (вертиго), шум в ушах, чувство дурноты и «прова- 
лов», сонливость, очень редко — судороги. 

• Гикекомастия, галакторея. 

• Сухость во рту, преходящие спастические боли в животе, диарся. 

Показания к применению 

• Топшота и рвота, связанные с наркозом, отравлением лскарственны 
ми препаратами (сердечными гликозидами, цитостатиками и т. п.), луче- 
пой терапией, токсикозом беременных (гестозом). 

• Срыгивание у грудных детей, гастро эзофагеальный рефлюкс, пи- 
лороспазм. 

• Поворождепным с низкой массой тсла — для стимуляции обычно 
вялой двигательной активности желудка и кишечника. 

• Многократная рвота, тошнота у тяжелых кардиологических боль- 
ных (инфаркт миокарда, сердечная недостаточность). 

• Язвенная болезнь желудка. Метоклопрамид способствует заживле- 
нию дефектов слизистой оболочки желудка при длительном применении 
{в течение 1—2 месяцев). Эффект препарата, возможно, связан с умень- 
иением времени воздействия кислотно-пеитического фактора на слизис- 
тую оболочку, а также с торможением заброса желчи в желудок. 
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• Препарат нашел применение как средство, облегчающее и улучшаю 
щее рентгенодиагиостику заболенаиий желудка и тонкой кишки. 

Оценка эффективноети и белопаспостн применения производится с 
учетом улучшения состояния больного и отсутствия симитомов пежела 
тельных реакций. 

По перечисленным показаниям также назпачают близкие к метоклоп 
рамилу другие прокинетики: домнеридон (мотилиум), итоприд (гапа 
тон), тримебутии Стримедат) и т. п. Следует подчеркнуть, что эти 
препараты плохо проникают через гематоэнцефалический барьер и слабо 
блокируют дофаминовые рецепторы в центральной нервной системе, по 
этому их прием значительно реже приводит к возникновению «централь 
ных» нежелательных эффектов. В литературе их называют прокинетика 
ми (тастрокинетиками) 2-го поколения. 

Хлорпромазин (аминазин) 

Фармакодинамика и фармакологические эффекты. Препарат, как и 
выниеназванные, относят к дофаминолитикам. Одновременно он являет 
си адренолитиком, поэтому предупреждаст и устраняет спастическое дей 
ствие катехоламипов на пилорический сфинктер у детей ранпего возрає 
та. Хлориромазин обладает слабым М холинолитическим эффектом. 
Препарат вызывает противорвотное, антипсихотическое и седативиое 
действие. 

Фармакокинетика. Хлориромазии назначают внутримышечно, внут 
риненно и внутрь. Биоусвояемость из желудочно-кишечного тракта око 
ло 30%, большая часть препарата подвергается пресистемной элиминации 
в печени. В связи с этим введение препарата инъекционным путем значи 
тельно эффективнее, чем прием внутрь. Связывание с белками плазмы 
крови — более 95%. При внутримышечном введепии или при приеме 
внутрь максимальная концентрация в крови возникает через 2—4 ч. Для 
препарата характерна резко выраженная вариабельность создаваемого в 
крови уровия его при введении одной и той же дозы разным больным. 
Кроме того, даже у одного и того же больного в течение суток концентра 
ция хлорпромазина в крови может изменяться в 5—10 раз, что, однако, ие 
сказывается на лечебном эффскте препарата как противорвотного или ан 
типсихотического средства, но влияет па выраженность нежелательных 
реакций. У препарата большой объем распределения (более 20 л/кг). 

В печени образуется более 60 разных метаболитов хлорпромазина, 
только менее 1% препарата выводится с мочой в неизмененном виде, ос 
тальное — в виде продуктов биотрансформации. 

Взаимодействие. Препарат потенцирует депримирующее действие ле 
карств, угнетающих центральную нервную систему, а также эффекты 
М-холино- и альфа адреноблокаторов. 

Хлорпромазин может извращать аптигипертензивное действие клож 
лина, гуанстидина и метилдофы. Литий и антациды тормозят всасыва 
ние, а дифепин и имипрамин — биотрансформацию хлориромазина. 

Нежелательные эффекты 

» Артериальная гипотеизия. 

* Экстрапирамидные расстройства (акинеторигидный или гиперкине 
торигидный синдром). 

• Судорожпый синдром. 
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• Аллергические резкции 00 стораны кожи и слилистых оболочек, 
отек лица, фотосенсибилизация кожи, 

• Желтуха. 

• Аграпулоцитоз, 

• Гинекомастия. 

• При длительном применении — помутнение роговицы и хрусталика. 

• При попадании препарата па кожу, слизистые оболочки и под кожу 
возникает раздражение; внутримышечные инъекции часто осложняются 
развитием инфилътратов, а внутривенное введение — тромбофлебитами. 

Показания к применению. Пилороспазм у детей раннего возраста 
(1—2 месяцев жизни), проявляющийся срыгиваниями и рвотами, сопро 
вождающийся отставанием ребенка в прибавках массы тела. 

Применяют хлорпромазии для предупреждения и прекращения тош 
поты и рвоты, при лучевой терапии и химиотерапии злокачественных 
новообразований; при оперативных вмешательствах; рвоте беременных 
НЕ. 

Оценка эффективности и безопасности применения хлорпромазина 
производится с учетом состояния больного, исчезновения срыгиваний и 
рвот, наличия нежелательных реакций. 

Тиэтилперазин 

Также фенотиазиновый пейролептик, как и хлорпромазин, однако он 
не обладает выраженной седативной активпостью, не вызывает сильных 
окетрапирамидных нарушений и в то же время оказывает более сильное 
противорвотиое действие. 

М холинолитики'! и гистамино-литики первого поколения 
(димедрол) используют при перевозбуждении лабиринтного ациарата в 
качестве противорвотных средств (например, воздушная или морская бо- 
лелнь, болезнь Меньера, вегетососудистая дистония, расстройство мозго- 
вого кровообращения и т. п.). 

Эти препараты блокируют М-холино. или гистаминовые, -рецепторы 
непосредственно в рвотном центре, а также в периферических лабирип- 
тных структурах. Клинико-фармакологическую характеристику этих 
препаратов см. в гл. 19 и 21. 

Меклозин (бонин) 

Обладает одновременно и аптигистаминными и антихолинергически: 
ми свойствами. Препарат в виде таблеток (обычных или для жевания) на- 
значают профилактически за 1 ч до путешествия, он имеет большую про- 
должительность действия (до 24 ч), поэтому его назначают 1 раз в сутки, 
Период полувыведения составляет около 6 ч. 

При одновременном приеме с другими средствами, угнетающими цен- 
тральную нервную систему, включая барбитураты, транквилизаторы, се- 
Дативные препараты, этанол, может наблюдаться усиление депримирую- 
него их действия. Ингибиторы мопоаминоксидазы (ниаламид и др.) иро- 
длевают и усиливают антихолинергические эффекты меклозица. 

Из нежелательных реакций описаны: сонливость, сухость во рту, 
утомляемость, наруптение зрения, иногда — рвота. При передозировке у 
пожилых людей может развиться артериальная гипотензия, у детей более 
вероятно возникновение антихолинергических эффектов и стимуляция 


Ц Чаще применяются таблетки азрон, в состав которых входят 2 алкалоида. содержа- 


щихся в красавке, белее, дурмане и скополии: гиосциамии (левовращающий изомер атро- 
нина} и скололамин. 
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центральной нервной снетемы Сгаллюцииации, судороги). Специфичес 
кого антидота для лечении передолиронки меклозина пег. В этом случае 
назначают симптоматическое и поддерживнаклцее лечение, 

Препарат применяют про|илактически или как симитоматическое 
средство для устранения тошноты, рвоты и головокружения при лаби 
ринтных и вестибулярных нарушениях, а также при беременности и лу 
чевой терапии. 

Анестезин 

Местный анестетик; оказывает противорвотный эффект, так как по 
давляет чувствительные рецепторы корня языка (раздражаемые во время 
бровхоскопии, фиброгастроскопии и пр.) и слизистой оболочки желудка 
{раздражаемые, например, диэтиловым эфиром, проглоченным вместе со 
слюной во время наркотизирования больного и т. п.) за счет снижения 
проницаемости мембран для ионов натрия, калия и кальция. 

Трописетрон (навобан) 

Фармакодинамика. Препарат является селективным блокатором ие 
риферических (пищеварительный тракт) и центральных (ствол головного 
мозга — область пострема) серотониновых; рецепторов. Препарат блоки 
рует рвотный рефлекс (и сопровождающее его ощущение тошноты), вы 
зываемый химиотерапевтическими противоопухолевыми средствами, сти 
мулирующими выброс серотонина из энтерохромаффиноподобных кли 
ток в слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно и принимаюг 
виутрь натощак (за 1 ч до завтрака), запивая водой. Он быстро (период 
полуабсорбции в среднем около 20 мин) и практически полностью (более 
чем на 95%) всасывается из желудочно-кишечного тракта. После приема 
через рот максимальная концентрация в крови достигается через 2—3 ч. 
Связывание с белками плазмы составляет 70%. Объем распределения ра 
вен 7,9 л/кг, 

В скорости элиминации трописетрона у разных больных наблюдаются 
существенные различия. У лиц с высоким уровнем биотрансформации в 
печени около 8% препарата выделяется с мочой в неизмененной форме и 
около 70% — в виде метаболитов (фармакологически малоактивных). 
У пациентов с низким уровнем биотрансформации более высокий про 
цент препарата выделяется с мочой в неизмененном виде. С калом выде 
ляется около 15% введенной дозы в видс метаболитов. У больных с забо 
левапиями печени и почек не требуется коррекции режима дозирования. 

Выводится трописетрон из организма медленно, продолжительность 
действия составляет около 24 ч, что позволяет назначать препарат 1 раз в 
сутки (первый день внутривенно, а затем перорально). 

Взаимодействие. Индукторы печеночной монооксигеназной системы 
(фенобарбитал, дифенин, рифампицин и др.) снижают концентрацию 
трописетрона в плазме крови. 

Трописетрон не следует вводить в одном ширице с другими прелара 
тами. 

Одновремепное назначение трописетрона позволяет увеличить дозу 
цитостатиков и добиться лучшего противоопухолевого эффекта. 

Нежелательные эффекты. Головная боль, запоры, реже — головок 
ружение, недомогание, боли в животе, диарея, повышение активности 
печеночных аминотрансфераз в крови, а также возможны коллаие 
{у больных артериальной гипертензией, наоборот, повышение артериаль 
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ного давления), остановка еердечной деятельности, зрительные галлюци 
нации, кожная сыпь. 

Показания к применению, Предотвращение тошиоты и рвоты, вы 
званпых противоопухолевой лучевай и Сили) эметогенной химиотерапи 
ей; профилактика и лечение послеоперационных тошноты и рвоты. 

Близко к трописетрону по своей клинико-фармакологической характе: 
ристике стоят ондансетрон (зофран) и гранисетрон (китрил). Однако 
у граписетрона активность больше, а у ондапсетрона меньше, чем у тро- 
писетрона. Кроме того, ондансетрон назначают чаще (2—3 раза в день), 
чем названные антиэметики. 

Оценка эффективности и безопасности применения трописстрона и 
других противорвотных средств см. Метоклопрамид. 


22.2.3. СЛАБИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА 
(лактулоза = нормазе = дюфалак, магния сульфат, 
натрия сульфат, фенолфталеин, изафенин, гутталакс, бисакодил, 
касторовое и вазелиновое масло, корень ревеня, кора крушины, 
листья сенны, агар, отруби, макрогол 4000 = форлакс, мукофальк, 
прукалоприд = резолор и др.) 


Запор (сопзйрано, синоним: обзйраса, дословный перевод скоп 
ление) — задержка акта дефекации — менее З раз в неделю (есть мнение 
отечественных гастроэнтерологов — менее 7 раз в неделю). 

Причины запора могут быть органические (аномалии кишки, воспали- 
тельные заболевания, опухоль и т. п.), но чаще (в 95% случаев) врач име- 
ет дело с функциональными причинами (психогенными, алиментарными, 
гиподинамическими, режимными, лекарственными ит. п.). Запор приво 
дит к усугублению дисбиоза, является причиной диспепсии, воспаления, 
колоректального рака, дивертикулеза, полипоза, геморроя, варикоза, 
ожирения, желчнокаменной болезни, сердечно-сосудистых заболеваний, 
исихосоматических нарушений и т. д. 

Главная цель назначения слабительных препаратов при запо- 
ре — наладить циркадианный ритм дефекации и сделать акт 
дефекаиии более качественным. 

Требования, предъявляемые к идеальному слабительному средству: 

— должно вызывать контролируемый, обильный, мягкий, безболез- 
ненный стул; 

—не должно раздражать слизистую оболочку ЖКТ; 

— не должно нарушать процессы нищеварения и всасывания в про 
свете кишечника; 

- не должно провоцировать нарушения электролитного баланса; 

— не должно всасываться из кишечника; 

— не должно обладать гепатотоксичностью и мутагенностью; 

- должно сохранять эффективность и безопасность при длительном 
применении. 

К сожалению, большинство слабительных препаратов при длительном 
применении, необходимом для налаживания циркадианного ритма дефе- 
кации, вызывают нежелательные эффекты: мальабсорбция (потеря 
электролитов, витаминов ит. п.), дегидратация; запор, повреждение ней- 
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ронов толстой кишки, нарушение вервно мышечной передачи; диспеп 
сия; рефлекторный спазм гладкой мускулатуры (в том числе матки); 
угнетение ЦИС (дыхательного и сосудодвигательного центров); обтура 
ционная пневмония; генатогокеичиость, пефротоксичность; канцероге 
пез, тератогенное действие, 

Слабительные средства нельзя назначать при: кишечной непроходи 
мости, синдроме острого живота, воспалительных заболеваниях кишен 
пика, токсическом мегаколоне, перфорации или риске перфорации киш 
ки, кровотечении из ЖКТ и при спастическом запоре. 

Существует классификация слабительных средств по механизму дей 
ствия, но большого практического значения она не имеет. 

Слабительные средства делят на: 1) Раздражающие (сена, крушина, 
бисакодил, касторовое масло и др. }; 2) Осмотические (лактулоза, фор 
лакс, сульфат магния и др.); 3) Объемные (мукофальк, отруби и др. У; 
4) Размягчающие (вазелиновое масло и др. }; 5) Прокинетики (прукалон 
рид = резолор и др.). 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
НЕКОТОРЫХ СЛАБИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


Лактулоза (нормазе, дюфалак) 

Фармакодинамика. Лактулоза · синтетическая клетчатка, дисаха 
рид, полученный из лактозы. Она является субстратом жизнедеятельнос 
ти сахаролитической микрофлоры. Преларат не расщепляется пищенари 
тельными ферментами и в неизмененном виде достигает толстого отдела 
кишечника, где под действием сахаролитических бактерий (бифидо , 
лактобактерий, энтерококков) распадается на моносахариды — фруктозу 
и галактозу. Это способствует повышению осмотического давления п гол 
стой кишке (примерно в 4 раза). Вслед за этим увеличивается объем и из 
меняется консистенция содержимого кишки, усиливается перистальтика 
кишечника. 

В дальнейшем моносахара превращаются в низкомолекулярные ко 
роткоцепочечные жирные кислоты (молочную, уксусную, масляпую, 
пропионовую), которые снижают РН (примерно до 4,5) содержимого 
толстой кишки, что еще больше усиливает тонические и пропульсивные 
сокращения гладкой мускулатуры кишечника. 

Вышеназванные эффекты способствуют угнетению роста и размноже 
ния, а также выведению с калом условно-патогенных и болезнетворных 
(сальмонелл, шигелл, иерсиний и др.) и, наоборот, активизации полез 
вых микробов. Короткоцепочечные жирные кислоты усиливают регене 
рацию кишечного эпителия и улучшают его трофику. 

Кроме того, лактулоза участвует в снижении концентрации аммиака в 
топком и толстом отделах кишечника за счет уменьшения небактериаль 
ного глутаминзависимого его образования и всасывания, а также за счет 
увеличения его усвоения сахаролитической флорой в качестве источника 
азота, для синтеза собственного белка, Следует также отметить, что угне 
тение условно-патогенной флоры (бактероидов, протся, клостридий, 
этерихий, энтеробактера и др.) приводит к уменьшению образования не 
только аммиака, но и других токсинов — меркаптанов, индолов, фено 
лов, аминов, сероводорода и т. п. 
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Фармакокинетика. Препарлт назначают впутрь, оп ие всасывается из 
желудочно-кишечного тракта и ие взаимодействует с лекарствами и ком 
понентами нищи, находящимися п нем. 

Лактулозу выпускают в полиэтиленовых флаконах емкостью 200, 500 
и 1000 мл с завинчивающимися крышками. К флакону прилагается мер: 
ный стаканчик с делениями на 2,5; 5; 10; 15; 20; 25 и 30 мл. 

При лечении запоров препарат назначают внутрь 1 раз в сутки утром 


во время еды. 


Режим дозирования: 


Начальная доза 


Возраст Поддерживающая доза 


Взрослые 15—45 мл 10—25 мл 
Дети 7—14 лет 15 мл 10 мл 
Деги 3—4 года 5—10 мл 5—10 мл 
Дети до З лет 5 мл 5 мл 


Как правило, доза может быть снижена после двух дней приема в за- 
висимости от потребности больного. 

При лечении дисбиоза кишечника доза должна быть подобрана таким 
образом, чтобы не вызывать учащение стула. Обычно опа составляет 
3—5-7 мл в сутки. 

При лечении печеночной энцефалопатии препарат вначале назначают 
ннутрь по 30-50 мл З раза в день. Затем переходят на индивидуально по- 
добранную поддерживающую дозу, так чтобы мягкий стул был макси- 
мально 2—3 раза в день, а показатель рН стула — в пределах 5,0—9,2. 

Показания к применению: запор, дисбиоз, печеночная энцефало- 
патия. 

Лактулоза практически единственный препарат, способный не просто 
вызвать мягкий послабляющий эффект, но и наладить циркадианный 
ритм дефекаций. Лактулоза способствует росту нормальной микрофлоры 
н кишечнике, восстановлению нормального ритма работы кишечника, 
препарат не имеет противопоказаний для применения (в том числе его 
можно назначать беременным), не вызывает привыкания и синдрома от- 
мены. 

Магния сульфат и натрия сульфат относят к солевым слаби- 
тельным. 

Фармакодинамика, Препараты повышают осмотическое давление в 
просвете кишечника, что задерживает всасывание воды (принятой с лека- 
рством и содержащейся в кишечном секрете), увеличивает объем кишеч- 
ного содержимого, который вызывает растяжение кишки и рефлекторно 
стимулирует перистальтику. К тому же при повышении осмотического 
давления в просвете тонкой кишки увеличивается секреция ес слизистой 
оболочкой холецистокинина, который не только усиливает перистальти: 
ку кишечника, но и увеличиваст кровоток в желудочно-киитечном тракте, 
повышает секрецию пищеварительных соков, расслабляет сфинктер 
Одди, усиливает сокращение желчного пузыря и повышает ток желчи в 
кишечник. 

Фармакокинетика. Препараты в качестве слабительных средств на- 
значают внутрь натощак. Солевые слабительные действуют на всем про- 
тяжении кишечника, но главным образом — в тонкой кишке. Эффект на- 
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ступает лишь через 4-56 ч поеле приема препарата, так как гипертоничес 
кие растворы вызывают еам пилорического отдела желудка, замедляя 
поступление соли в кишечник и задерживая появление слабительного эф 
фекта. Для получения более быстрого эффекта солевые слабительные 
должны быть приняты в изотоническом растворе: дозу препарата надо 
растворить в половине стакана воды и запить стаканом воды. 

У детей младшего возраста возможно всасывание небольшого коли 
нества слабительных солей. При этом их почки медленно выводят соли, 
поэтому существует опасность их кумуляции. Необходимо соблюдать 
осторожность при применении солевых слабительных средств у детей с 
сердечной или почечной недостаточностью. 

Взаимодействие. Соли кальция являются антагонистами и антидота 
ми при отравлении магния сульфатом. 

При отравлении растворимыми солями бария дают внутрь магния 
сульфат. 

При одновременном назначении магния сульфата с антигипертензин 
ными средствами, миорелаксантами и препаратами, угнетаюзцими ЦИС, 
возникает синергизм. 

Нежелательные эффекты 

• Системное действие ионов магния приводит к угнетению структур 
мозга, регулирующих дыхание и сосудистый тонус, расслаблению глад 
ких мышц сосудов и снижению артериального давления. 

• Магния сульфат может вызвать седативный или снотворный эф 
фект, нарушить нервно мышечную передачу или сократительную дея 
тельпость сердца. 

• Внеклеточная дегидратация организма; особенно опасна у детей 
младшего возраста (до 1 года). 

• Нарушение усвоения ингредиентов пищи и одновременно назначае 
мых лекарственных средств. 

Показания к применению. Эти препараты используют для получения 
сильного однократного слабительного эффекта (например, при остром 
отравлении, вместе с противоглистными препаратами и т. д.). У детей и 
больпых с заболеваниями почек предпочтение следует отдать натрия 
сульфату. 

Следует отметить, что назначение солевых слабительных надо соче 
тать с приемом адекватного количества жидкости. 

Фенолфталеин (пурген) 

Фармакодинамика. Препарат ингибирует Ма“, К*-АТФазу слизистой 
оболочки толстой кишки, тем самым нарушая всасывание из пее натрия и 
воды, а также способствует активности кальция в ее гладких мышцах. 

Фармакокинетика, Препарат применяют внутрь до еды, он растворя 
ется в щелочной среде кишечника в присутствии желчных кислот. Только 
15% принятого фенолфталеина всасывается в кровь, большая часть пре 
парата остается в просвете кишечника. Слабителытый эффект развивает 
ся через 6—8 ч носле приема фенолфталеина. Всосавшийся препарат час 
тичпо элиминируется с мочой, окрашивая ее в красный цвет при щелоч 
ной реакции мочи, а частично выводится с желчью в кишечник, где 
подвергается энтерогепатической циркуляции. Последняя обеспечивает 
2—3-дневную продолжительность диарейного действия. Назначают 1 раз 
в день (иногда 2}, на ночь. 
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Взаимодействие. Одновременно с фенолфталеином необходимо на 
зпачать препараты калия {предупреждение осложнений). 

Нежелательные эффекты 

• Кишечные колики, 

* Сердцебиепие, иногда коллапс. 

• Нарушение дыхания, 

• Аллергические реакции (от кожных сыпей до тяжелого анафилакти 
ческого шока) при повторном использовании препарата. 

• Раздражающее действие на почки. 

• Гипокалиемия и гипокалигистия, сопровождающиеся мышечной 
слабостью, запорами, парезом мочевого пузыря, анорексией, угнетением 
рефлексов, нарушением сердечной деятельности. 

Показания к применению. Хронические запоры. Детям до 3 лет фе- 
нолфталеин лучше не назначать из-за опасности возникновения нежела- 
тельных реакций. В последние годы препарат практически исчез из меди- 
ЦНиСКоОЙ практики. 

Близкими к фенолфталеину по своей клинико-фармакологической ха- 
рактеристике, но более безопасными являются изафенин, гутталакс и 
бисакодил. 

Касторовое масло 

Получают из семян клещевины. 

Фармакодинамика. Под влиянием панкреатической липазы в двенад- 
цатиперстной кишке касторовое масло расщенляется на глицерин и рици- 
половую кислоту. Рициноловая кислота нарушает процесс активного вса- 
сывания воды и электролитов в тонкой кишке и стимулирует секрецию 
жидкости, увеличивая объем содержимого в кишечнике. Глицерин же 
«смазывает» поверхность слизистой оболочки, облегчая продвижение ки- 
шечного содержимого. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь натощак. Касторовое 
масло неприятно на вкус, поэтому его применяют охлажденным и в смеси 
с фруктовыми соками или молоком. Слабительный эффект развивается 
через 5—6 ч (иногда раньше). 

Взаимодействие. Одновременно с касторовым маслом нельзя (!) 
пазначать экстракт мужского папоротника и другие высокотоксичные 
жирорастворимые препараты. Оно противопоказано при отравлениях 
жирорастворимыми ядами (керосином, бензином, четыреххлористым 
углеродом, бензолом, фосфором и т. п.). Частое применение данного 
препарата должно сопровождаться профилактическим назначением пре- 
паратов калия. 

Нежелательные эффекты 

• Умеренные спастические боли в животе. 

• Рефлекторное сокращение мускулатуры матки. 

• Мальабсорбция. 

• Гипокалиемия и гипокалигистия. 

Показания к применению. Эпизодические запоры и прием препарата 
перед рентгенологическим исследованием кишечника. 

Вазелиновое масло 

Это очищенная фракция нефти, получаемая после отгонки керосина. 

Фармакодинамика. Препарат обволакивает, «смазывает» слизистую 
оболочку кишечника, ускоряя продвижение по нему пищевых и каловых 
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масе, обладаег размягчаюцим действием. Вааелиноное масло преинмущес 
твенио влияерг на тонкий огдел кимечиика. 

Фармакокинетика, Поле приема внутрь вазелиновое масло пе всаеы 
застся. Препарат назначают [2 раза в депь. 

Взаимодействие, Рекомендуют комбинировать с препаратами калия и 
витаминами для предупреждения осложнений. 

Нежелательные эффекты 

• Нарушение процесса нишеварения. 

• Нарушение всасывания жирорастворимых витаминов. 

• Гипокалиемия и гипокалигистия. 

• Препарат может пройти через анальный сфинктер и загрязпить 
белье. 

• Всасываясь, вазелиновое масло проникает в различные ткани и об 
разует чужеродные гранулемы. 

• При непреднамеренной аспирации возможна липидная пневмония. 

• Канцерогепез. 

Показания к применению, Хроническис запоры и отравления жиро 
растворимыми ядами. Последнее показание объясняется тем, что вазели 
новое масла, являясь хорошим растворителем жирорастворимых не 
ществ, практически не всасывается в кишечнике, в отличие от раститель 
ных масел (например, касторового). Кроме слабительного действия при 
таких отравлениях вазелиновое масло полезно тем, что, введенное перед 
промыванием желудка, опо предотвращает попадание мельчайших ка 
пель ядов в дыхательные пути. 

Препараты растений, содержащих антрагликозиды (корень и 
корневище ревеня, кора крушины, листья сенны) 

Фармакодинамика. [есахарной частью антрагликозидов являются 
эмодин (триоксиметилантрахинон), хризофановая кислота (диоксимети 
лантрахинон) и другие производные антрахинона, которые вызывают со 
кращение гладкой мускулатуры толстой кишки за счет раздражения ес 
интерорецепторов. Препараты практически не влияют на мускулатуру 
тонкого отдела кишечника, поэтому они не нарушают пищеварение и вса 
сывание. 

Фармакокинетика. Препараты назначают внутрь на ночь. Целые мо 
лекулы антрагликозидов всасываются в тонком отделе кишечника, эке 
кретируются в толстой кишке, где под влиянием ферментов микрофлоры 
расщепляются с освобождением агликонов, вызывающих фармакологи 
ческий эффект. Прием готового агликона эффекта не вызывает, так как 
он подвергастся инактивации в тонкой кишке. 

Слабительный эффект развивается через 8—10 ч после приема. 

Производные антрахинона, выделяющиеся с мочой, потом или с моло 
ком у кормящих матерей, окрашивают их в желто-коричневый (в кислой 
среде) или в красный (в щелочной среде) цвет. 

Взаимодействие. Препараты, содержащие антрагликозиды, рекомен- 
дуют комбинировать с препаратами калия. 

Нежелательные эффекты. При длительном применении препаратов 
данной группы возникают гипокалиемия и гипокалигистия, повреждение 
слизистой оболочки и даже мышечного слоя кишечника (главным обра 
зом прямой кишки), появляются хронические запоры, а также тяжелые 
нарушения фуикции печени. 
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Производные антрахинона, шиделякицнеся с молоком, нызынают диа 
рею у детей. 

Показания к применению. Хронические атонические запоры и для об- 
легчения дефекации при геморрое, трещинах прямой кишки и синдроме 
раздраженной толстой кишки, 

Следует подчеркнуть, что в малых дозах препараты из корня ревеня и 
коры крушины оказывают вяжущее действие, уменьшающее перисталь- 
тику кишечника. Их вяжущее действие обусловлено присутствием таног- 
ликозидов, которые, связываясь с белками, осаждают их, образуя оса- 
док, защищающий рецепторы слизистой оболочки кишечника. 

Средства, увеличивающие объем содержимого кишечника 
(наполнители) 

К данной групие пренаратов относят: ағар, отруби, макрогол-4000 = 
форлакс, мукофальк. 

Фармакодинамика. Эти препараты не всасываются и увеличивают 
объем неперевариваемого остатка. Они абсорбируют воду и набухают, та- 
ким образом представляют собой механический раздражитель, так как 
вызывают растяжение кишечника и способствуют эвакуации его содер- 
жимого. 

Фармакокинетика. После приема внутрь названные препараты не вса- 
сываются. Их необходимо разводить и запивать достаточным количес- 
твом воды. Действие препаратов развивается через 12—24 ч (иногда по 
эже) после приема. 

Агар — содержит перастворимую гемицеллюлозу. При контакте с во- 
дой агар образует гель. 


(труби — побочный продукт обработки пшепицы, содержащий до 
20°» целлюлозы. 
Макрогол-4000 (форлакс) высокомолекулярное вещество, пред- 


ставлякицес собой длинные линейные полимеры, которые с помощью во- 
дородных связей способны удерживать молекулы воды. 

Мукофальк — см. раздел 21.6. 

Взаимодействие. При недостаточной эффективности паполнители нуж- 
по комбинировать со слабительными средствами из группы препаратов 
растений, содержащих антрагликозиды (например, корень ревеня и др. ). 

Показания к применению. Запоры у больпых с синдромом раздра- 
жениои кКиқи, 

Прукалоприд 

Прукалоприд (резолор) относят к энтерокинетикам. Это повый препа 
рат, он предложен в качестве альтернативы ранее активно применяемым 
прокинетикам (цизаприду, тегасероду и т. п.), которые оказались не- 
безопасными. Прукалоприд — высокоселективный серотониномиметик, 
влияющий на серотониновые рецепторы 4-го типа, находящиеся на ней- 
ропах стенки толстого отдела кишечника. На первую дозу препарата эф- 
фект развивается через 2,5 ч, затем у каждого пациента на прием препа- 
рата устанавливается свой ритм дефекации. К прукалоприду не развива- 
ется привыкание, поэтому его можно принимать долго не меняя дозу 
(1 таблетка один раз в день, независимо от приема пищи). На первую 
дозу препарата может возникпуть: тошнота, боль в животе, головная 
боль, диарея. Со 2-го дня приема — риск возникновения нежелательных 
эффектов на уровне плацебо. Прукалоприд рекомендован при функцио- 
нальных хронических запорах. В России препарат пока не зарегистри- 
рован. 
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22.2.4. ОБСТИПАЦИОННЫЕ (АНТИДИАРЕЙНЫЕ) 
СРЕДСТВА: ЭНТЕРОСОРБЕНТЫ 
(смекта, неосмектин, холестирамин, уголь активированный, 
энтеросорб, энтеродез, микросорб П, полифепан и др.), 
СПЕЦИАЛЬНЫЕ ОПИАТОПОДОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
(лоперамид, дифеноксилат) 
И ДРУГИЕ 


Выделяют З основных формы днарей: инвазивная (экссудативная }, 
водянистая (секреторная) и осмотическая. 

Инвазивная: эксикоз — изотонический {сознание угнетено — сомпо 
лентность, пульс 17, АД Ц, тургор кожи +). Этиология - диареегенные 
микробы. Водянистая: эксикоз - изотонический/ соледефицитный (со 
знание резко угнетено — кома, пульс 17, АД 4, тургор кожи 14). Этно 
логия - антибиотики, Клостридии, Клебсисллы и другие микробы. 
Осмотическая: эксикоз — вододефицитный (сознание возбуждено, 
пульс }, АД У, тургор кожи эластичный). Этиология — вирусы (ипог 
да бактерии). 

Антидиарейные средства (регидратирующие солевые растворы: ре 
гидрои, гастролит, глюкосолан, цитроглюкосалан и др., а при выражен 
ном обезвоживании и анурии вводят бессолевые растворы; пробиоти 
ки: бион З, липекс, энтерол и др. (см. гл. 23); а также энтеросорбенты и 
специальные опиатоподобные препараты) применяют при диарсях ии 
фекционного и пеинфекционного (погрешности в диете, первно исихи 
ческие расстройства и т. п.) происхождения. 

При инфекционной диарее противоинфекционные средства должны 
быть обязательно назначены в следующих случаях: тяжелое течение 
(стул более 15—20 раз в сутки), дизентерия, холера, брюшной тиф, аме- 
биаз, генерализованные формы болезни, дети младшего возраста с небла 
гоприятным преморбидным фоном, коморбидпые больные. 

При бактериальной этиологии диареи используют: фуразолидон, ми 
фуроксазид, амоксициллин; клавуланат, цефалоспорины 3-го поколе 
ния; реже ~ другие препараты. 

В случаях псевдомембранозного колита применяют метронидазол и 
(или) ванкомицин (обязательно внутрь), при их неэффективности — ли 
незолид; при геморрагическом колите — фторхинолоны. 

При вирусной (рота , торо-, адено-, калици и др. вирусы) этиологии 
диареи используют: циклоферон, комплекспый иммуноглобулиновый 
препарат (КИП) или кипферон, интерфероны (реаферон, виферон), лак 
тоглобулин и другие препараты, 

Следует отметить, что установить причину диареи практически очень 
сложно. Поэтому в легких и средней тяжести случаях острой диареи лю 
бого генеза, как правило, у больных не применяюг этиотропные (анти 
бактериальные и противовирусные) средства, им назначают регидратиру 
ющие препараты, пробиотики (см. гл. 23), энтеросорбеиты и специаль 
ные опиатоподобные препараты. 


ЭНТЕРОСОРБЕНТЫ 

Смекта и неосмектин 

Препараты по химической структуре ЯВЛЯЮТСЯ диоктаэдрическим 
смектитом. Пазначают внутрь, предварительно разведя содержимое паке 
тика в воде. 
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Фармакодипамика. Препариты обладиют способностью сорбировать 
на своей поверхности патогене вирусы, бактерии, токсины, аллергены, 
желчные кислоты, ненереварениые углеводы и газы. Кроме того, они 
усиливают защитные свойства муципового слоя кишечника. 

Смекта и неосмектии в отличие оғ других энтеросорбентов (активиро- 
ванный уголь, карболен, микросорб (1, полифепан, лигносорб, лакто 
фильтрум, энтеродез, энтеросорб, энтеросгель и др.) обладают следую- 
щими преимуществами: 

1) высокой селективностью; они избирательно адсорбируют патоген- 
ные вирусы, бактерии, токсины, аллергены, газы и т. и.; благоприятно 
влияют на микробиоценоз кишечника; 

2) высокой адсорбционной и обменной емкостью (за счет огромной 
площади поверхности и особого строения этих препаратов}; 

3) усиливают защитные свойства муцинового слоя кишечника (пре- 
эпителиального барьера желудочно кишечного тракта); 

4) практически полностью эвакуируются из кишечника; высоко безо- 
насны; 

5) низкой десорбцией веществ в процессе их эвакуации; 

6) удовлетворительными органолептическими свойствами. 

Энтеросорбенты назначают с первых часов диареи; продолжитель 
ность курса терапии составляет 3--5—7 дней и более; лечебная доза пре- 
паратов на протяжении всего курса терапии ие меняется. 

Энтеросорбенты не следует принимать одповременно и в первые 2 ч 
после приема других лекарственных средств. 

Нежелательные эффскты: рвота, запоры, аллергические реакции. 

При длительном применении энтеросорбентов возможно обеднение 
организма витаминами, минералами, жирами, белками ит. п.; может раз- 
питъся дисбиоз. 


СПЕЦИАЛЬНЫЕ ОПИАТОПОДОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 

Лоперамид (имодиум) 

Препарат похож по химическому строению на наркотические анальге- 
тики, но выраженным анальгетическим влиянием не обладает. Он, стн- 
мулируя в слизистой оболочке кишечника опиатные рецеиторы, приво- 
дит к торможению секреции в криптах и к стимуляции процессов всасы- 
зания в ворсинках тонкой кишки. В результате уменыпается объем 
содержимого в кишке, ее растяжение и устраняются рефлексы, усили- 
вакицие перистальтику. Может иметь значение и вызываемое лоперами- 
дом сокращение внутреннего апального сфинктера, угнетение рефлексов 
прямой кишки. 

Назначают перорально после каждого жидкого стула (при острой диа- 
рее) или 1—6 раз в сутки (при хронической диарее). Препарат плохо про 
пикает через тематоэнцефалический барьер. 

Не рекомендуют назначать лоперамид вместе с атропином и другими 
холинолитическими средствами (во избежапие взаимного усиления эф- 
фектов). 

При длительном применении препарата возможны запор, тошнота, го 
ловокружение. В этих случаях его прием необходимо прекратить. У де- 
тей младшего возраста (до З лет) лоиерамид может вызвать сонливость 
и угнетение дыхания. При передозировке - клиническая картина ин- 
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токсикации морфином (ем гл, 4.3). Для оказания помощи назначают 
налоксон. 

Близким к лоперамиду по ешюи клинико фармакологической характе 
ристике является днфеноксилит (реасек). 


22.3. ПРЕПАРАТЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ ФЕРМЕНТАТИВНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
ЖЕЛУДОЧНЫХ И КИШЕЧНЫХ ЖЕЛЕЗ, 
А ТАКЖЕ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 


Данную группу препаратов (желудочный сок натуральный, пепсин, 
ацидин-пепсин, абомин. панкреатин, панзинорм и др.) применяют в ка 
честве средств возмещающей терапии. 

В зависимости от состава ферментные препараты можно разделить на 
несколько групп": 

1) экстракты слизистой оболочки желудка, основным действукицим 
веществом которых является пепсин (абомин, ацидин-пепсин, пепсидил, 
пепсин); 

2) папкреатические энзимы, представленные амилазой, липазой и 
трипсином (креон, панкреатин, панцитрат, мезим форте, трифер 
мент, пангрол, пролипаза, панкурмен, неонампур, ликреаза); 

3) сложные ферменты, содержащие панкреатин, компоненты желчи, 
гомицеллюлазу (дигестал, кадистал, фестал, котазим-форте, мен 
зим, панстал, рустал, энзистал); 

4) комбинированные ферменты: 

комбицин (комбинация панкреатина и экстракта рисового 
грибка); 
— панзинорм форте (комбинация липазы, амилазы, трипсина, хи 
мотрипсина и холевой кислоты, гидрохлоридов аминокислот); 
- панкреофлат (комбинация панкреатина и диметикона/симети 
кона}; 

5) ферменты, содержащие лактазу (тилактаза, лактраза). 

Лекарственные вещества 2—4-й груші содержат ферменты поджелу 
дочной железы, но не являются взаимозаменяемыми. Различные групиы 
этих препаратов имеют четкие и строгие показания к применению. При 
нарушении этих показаний и правил приема можно не только не достиг 
нуть желаемого результата, по и вызвать различные побочные реакции. 

Первая группа ферментов направлена, в основном, на компенса 
цию нарушений деятельности слизистой оболочки желудка. Содержа- 
щиеся в их составе пепсин, катепсин, пептидазы расщепляют практиче 
ски все природные белки. Эти препараты используют преимущественно 
при гипоацидном гастрите. Последний клинически проявляется анорек 
сией (!), появлением неприятного (иногда «металлического») вкуса во 
рту, усилением слюноотделения (часто ночью), отрыжкой воздухом, вку 
сом пищи, иногда тухлым яйцом, тошнотой после еды, чувством тяжести, 

Е В отдельные группы могут быть выделены растительные и грибковые энзимы: пав 


физ, пигедаза и ораза, солизим. Их применяют по тем же показаниям, что и панкреати 
ческие ферменты, но у пих низкая активность. 
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данления, ИНОГДА боли н эантаетральной области, глосситом, гингивитом 
Г. МТ, 

Копрологические находки: пози количество грубой раститель- 
пой клетчатки н понеречпо исчерченных мыигечных волокон. 

Эти препараты не следует пазначать при заболеваниях, связаниых © 
повышенным кислотообразованием;: язвенной болезни, гастритах, ассо- 
циированных с Нейсорасёет риіоғі, так как высвобождающийся под их 
влиянием гистамин может вступать в антагонизм с препаратами, входя 
ими в стандартные схемы лечения этих болезней. 

Большинство препаратов, включенных в группу яанкреатических эн- 
зимов и регулирующих преимущественно фупкцию поджелудочной же- 
лены, используют как в терапевтических целях при значительных пару- 
шециях процесса пищеварения и образования панкреатического сока, так 
и для профилактического лечения. 

Вторую группу ферментов (панкреатические энзимы) применяют 
при клиническом проявлении пенкреатической недостаточности (стеа- 
торея, креаторея; диспепсия в виде тошноты, рвоты, урчания в животе; 
боль в левом подреберье; метеоризм и флатуленция; апорексия, потеря 
неса). При этом отмечают следующие копрологические находки: повыше 
но количество жирных кислот и нейтрального жира, мылов, зерен крах 
мала (внутри и внеклеточно), мышечных волокон, комочков неперева 
ренной пищи. В кале спижено содержание панкреатической эластазы-1 
(менее 200 мкг/г). 

Препараты, содержащие папкреатические ферменты, нельзя исполЬь- 
‚вать при остром панкреатите и обострении хронического панкреатита. 

Увеличение числа сочетанных поражений органов пищеварения не- 
редко требует пазпачения сложных и комбинированных лекарственных 
ередетв. Их прием должен быть строго обоснован. 

Так, сложные препараты, содержащие компоненты желчи и гемицел- 
люлазу (фестал и другие препараты третьей группы), создают 
оптимальные условия для быстрого и полпого расщеиления белков, жи- 
ров и углеводов в двенадцатиперстной И тощей кишках. Наличие геми- 
пеллюлазы способствует расщеплению растительной клетчатки в проеве 
те кишки и усилению моторики желудочио-кишечипого тракта. Экстракт 
желчи действует холеретически, обеспечивает эмульгацию жиров. Эти 
препараты пазпачаются при недостаточной внешнесекреторной функ- 
ции поджелудочной железы в сочетании с патологией печени, желче- 
пыводящей системы, при нарушении жевательной функции, малопод- 
вижном образе жизни, С другой стороны, сочетанность поражений орга- 
нов пищеварения ограпичивает широкое использование этих сложных 
препаратов. Так, у пациентов при сочетании гиперкинетического типа 
дискинезии желчевыводящих путей © гипофункцией поджелудочной Же 
лезы, дуоденогастральным рефлюксом пазначение этих эпзимов, уже 
имекицих в свосм составс компоненты желчи, оказывает не терапевтичес- 
кий эффект, а, напротив, приводит к ухудшению состояпия больного. 
Эту группу препаратов нельзя назначать больным с повытенным со- 
держацием билирубина в крови, признаками кишечной непроходимости 
и при диарее. Содержащаяся в фестале гемицеллюлаза может провоци- 
ровать развитие диареи у пациентов с пеизмепепным или учащенным 
СТУЛОМ. 
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НИ 


Четвертая группа препаратов — комбинирование средства. 

Наличие в составе комбипиронанных пиренаратов, кроме ферментов 
поджелудочной железы > компонентов желчи, пенсина и гидрохлоридов 
аминокислот (панзипорм) обеспечинаетг нормализацию процессов пище 
варения у больных с гиноацидным или анацидным гастритом. У этих 
больных, как правило, страдают функции поджелудочной железы, жел- 
чеобразования и желчевыделения. Однако у пациентов с повышенной 
кислотообразующей функцией желудка не оправдано назначение препа 
ратов, содержащих компоненты желудочного сока. Использование пан 
зинорма при гиперацидном гастрите, язвенной болезни увеличивает 
активность протеолитических ферментов, повытпает кислотность желу 
дочного сока, что клинически может проявиться таким изпуряющим сим 
птомом, как изжога. Панзинорм, так же как и препараты 1 й группы, не 
следует назначать при заболеваниях, ассоциированных с НейсоБасег 
ром, так как пепсин и соляная кислота, входящие в его состав, могут 
снижать активность кислоторегулирующих препаратов, входящих в схе 
мы антигеликобактерной терапии. 

Наличие желчных кислот позволяет применять панзинорм при стеато 
рее и гипомоторной дискинезии кишечника, а также при нарушении ИИ 
щеварения в проксимальном (копрологические находки: повышено со 
держание переваренной клетчатки, внутриклеточного крахмала и йодо 
фильной флоры) и дистальном (копрологические находки: повышено 
количество слизи, лейкоцитов, клеточного эпите лия) отделах толетой 
КИШКИ. 

Однако панзинорм не назначают при диарее, гиперкинетическом типе 
дискинезии желчных путей, дуоденогастральном рефлюксе, повышенном 
содержании билирубина в крови, килтечной непроходимости. 

Препараты, содержащие в своем составе диметикон (панкреофлат), 
кроме пормализации недостаточной работы ферментов поджелудочной 
железы, способствуют уменьшению газообразования. Однако кроме ог- 
рапичений, присущих препаратам 2-й группы (острый панкреатит, обост 
рение хронического панкреатита), его следует с осторожностью прини 
мать одновременно с антацидными препаратами, содержащими гидро 
окись алюминия и карбонат магния. 

Комбинированные препараты противопоказаны при остром панкреа 
тите, остром холецистите и язвенной болезни. 

Пятая группа препаратов (тилактаза, лактраза) содержит лак 
тазу. Лактаза расщепляет лактозу На глюкозу и галактозу. Лактоза — это 
молочный сахар, которого много в любом молоке, в том числе и женском. 
Этот сахар незаменим для пластических процессов формирования мозго 
вой ткани и органа зрения у грудного ребенка. 

Лактаза расположена в самых поверхностных отделах кишечного эпи 
телия, поэтому она более ранима, чем другие ферменты, и часто разрута: 
стся. 

Неустойчивый стул у детей первых 2—3 месяцев жизни, как правило, 
связан с лактазной недостаточностью, которая может быть первичной 
(наследственной), но в подавляющем большинстве случаев является вто 
ричной (приобретенной). Первичная лактазная недостаточность иротека 
ет, как правило, тяжело, но она редко встречастся в грудном возрасте. 
Вторичная недостаточность у грудных детей встречается часто, выражена 
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она обычно умерению и солуменнетнся 00 3—4 месяцев. Мпожество факто 
ров повреждает слизистую оболочку кишечника грудного ребенка, тем 
самым снижая активность лактазы: кишечные инфекции, недоношен- 
ность, лекарства, пищевая аллергия к белку коровьего молока (послед- 
пий фактор — наиболее частая причина лактазпой педостаточности). 
К 3—4 месяцам лактаза уже достаточно созревает в кишечнике ребенка, и 
изменения со стороны органов пищеварения затихают. Может быть и от- 
носительный лактазный дефицит, связанный с высокой концентраци 
ей лактозы в грудном молоке или различной степенью зрелости органов 
пищеварения даже здоровых детей. 

Применение безлактозных смесей не является физиологичным для 
растущего организма и не решает проблему. Приходится назначать ти- 
лактазу или лактразу, особенно часто — в первые 3—4 месяца жизни. 

Таким образом, каждая группа ферментных препаратов имеет свои, 
строго ограниченные показания для использования. Применение и назна- 
чение препаратов ио показаниям в пределах этих рамок способствует 
пормализации процессов пищеварения и улучшению состояния больного. 
Неправильное использование различных групи ферментов способствует 
дискредитации этих препаратов, отсутствию положительного эффекта 
или даже ухудшению состояния пациента. 

В клинической практике выбор и дозировка ферментных препаратов 
определяются следующими основными факторами: 

• составом и количеством активных пищеварительных ферментов, об- 
еспечивающих расщепление нутриептов; 

•«рормой выпуска препарата: 

обеспечивающей устойчивость ферментов к действию хлористово- 
дородной кислоты; 

обеспечивающей быстрое высвобождение ферментов в двенадца- 
тинерстной кишке; 

обеспечивающей высвобождение ферментов в интервале 5—7 ед. 
РИ; 

• хорошей переносимостью и отсутствием побочных реакций. 

Форма выпуска препарата является важным фактором, определяю- 
щим эффективность лечения. Большинство ферментных препаратов вы- 
пускаются в виде драже или таблеток в кишечнорастворимых оболочках, 
пто защищает ферменты от высвобождения в желудке и разрушения хло- 
ристоводородной кислотой желудочного сока. Размер большинства таб- 
леток или драже составляет 5 мм и более. Тем не менее, известно, что из 
желудка одновременно с пищей могут эвакуироваться твердые частицы, 
диаметр которых составляет не более 2 мм. Более крупные частицы, в 
частности ферментные препараты в таблетках или драже, эвакуируются в 
межпищеварительный период, когда пищевой химус отсутствует в двена- 
дцатиперстной кишке. В результате препараты не смешиваются с пищей 
н педостаточно активно участвуют в процессах пищеварения. 

Для обесиечения быстрого и гомогенного смешивания ферментов с пи- 
щевым химусом были созданы ферментные препараты нового поколения 
в лиде микротаблеток (панцитрат) и микросфер (креон, ликреаза), диа- 
мегр которых не превышает 2 мм. Препараты покрыты кишечнораство- 
римыми (энтеросолюбельными) оболочками и заключены в желатиновые 
каисулы. При попадании в желудок желатиновые капсулы быстро рас- 
творяются, микротаблетки смешиваются с пищей и постененно поступают 
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в двенадцатинерстную казку. При РИ дуоденального содержимого выше 
5,5 оболочки растворяются, и ферменты начинают действовать па боль 
шой поверхности. При этом практически воспроизводятся физиологиче 
ские процессы пищеварения, когда папкреатический сок выделяется пор 
циями в ответ ма периодическое постуиление пищи из желудка. 

Переносимость и пежелательные эффекты, Нежелательные эффекты 
при применении ферментных препаратов встречаются редко (менее 1%) и 
носят чаще всего дозозависимый характер. 

В моче больных, применяющих высокие дозы панкреатических фер 
ментов, может наблюдаться повышенное содержание мочевой кислоты, 
Гиперурикозурия способствует преципитации мочевой кислоты в каналь 
цевом аппарате почки, формирует условия для развития мочекамениой 
болезни. У больных муковисцидозом, длительно использующих высокие 
дозы панкреатических ферментов. возможно развитие интерстициально 
го фиброза. При целиакни па фопе атрофии слизистой оболочки топкой 
кишки в крови больных резко меняется обмен пуриновых оснований с 
накоплением высоких концентраций мочевой кислоты и увеличением ее 
экскреции. С осторожностью ферментные препараты применяют у боль 
ных подагрой. 

В некоторых случаях больных, принимающих ферменты, могут беспо 
коить диарея, запор, ощущения дискомфорта в области желудка, тошно 
та, раздражение перианальной области. 

Желудочный сок натуральный 

Получают от здоровых животных (собак, лошадей) через фистулу же 
лудка при мнимом кормлении (по методу, предложенному И.П. Павло 
вым). Препарат содержит все ферменты желудочного сока и соляную ки 
слоту; его РН равен примерно 1,0. 

Назначают внутрь во время или сразу после еды. 

Показания к применению. При атрофическом гастрите, дисиенсиях, 
после резекции части желудка. Детям в возрасте до 1 года желудочный 
сок не дают, так как РН содержимого их желудка колеблется в пределах 
4,0—5,9 и препарат не может способствовать созданию физиологических 
условий пищеварения. 

Пепсин 

Протеолитический фермент, получаемый из слизистой оболочки же 
лудка свинеи. 

Пепсин гидролизует пептидные связи и расщепляет практически все 
природные белки. Активность препарата зависит от рН желудочного со 
держимого, поэтому пепсин назначают обычно в сочетании с хлори 
сто-водородной разведенной кислотой (1—3%). Он активен при РН от 1,5 
до 4,0, поэтому применение у детей до 1 года нецелесообразно. После 
1 года дозу пепсина и концентрацию соляной кислоты выбирают в зави 
симости от возраста ребенка, однако следует подчеркнуть, что четкие 
критерии выбора отсутствуют, и поэтому нет никакой гарантии имитации 
физиологических условий переваривания пищи у данного ребенка. 

Назначают пепсин в виде порошка или в растворе соляной кислоты 
внутрь во время или сразу после еды. 

Ноказания к применению — см. Желудочный сок натуральный. 

Ацидин-пепсин (бетацид) 

Содержит в каждой таблетке 1 часть пепсина и 4 части ацидина 
(бетаина гидрохлорида). При попадании в желудок бетаина гидрохло 
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рид легко гидролизуется и отделяет свободную хлористо водородную 
кислоту. 

Назначают во время или сразу после еды (растворив препарат в 
| -8—1/4 стакана воды) по тем же показаниям, что и натуральный желу- 
дочный сок и пепсин. 

Абомин 

Препарат получают из слизистой оболочки желудка телят и ягнят мо- 
лочного возраста, Содержит сумму протеолитических ферментов. Опти- 
мум действия абомина · при рН желудочного содержимого около 4,0, в 
связи с чем он является препаратом выбора у грудных детей по тем же 
показаниям, что и вышеназванные препараты. Назначают детям во время 
приема пищи. 

Панкреатин 

Ферментный препарат из поджелудочных желез убойного скота, со- 
держит трипсин, амилазу и небольыное количество липазы (в 1 мг сухого 
препарата — 17 МЕ липазы). Трипсин в тонкой кишке расщепляет белки, 
а амилаза гидролизует крахмал. 

Назначают внутрь в виде порошка или таблеток 3—4 раза в день". 

Порошок принимают перед едой и запивают щелочным раствором 
(боржоми или раствором натрия гидрокарбоната). Таблетки принимают 
во время еды или сразу же после нее, не раскусывая. В желудке под 
влиянием пепсина панкреатин частично разрушается. 

Показания к применению. При хропических панкреатитах с педоста- 
точной внешнесскреторной фуикцией поджелудочной железы, заболева- 
пиях печени и поджелудочной железы, хронических энтероколитах, эн- 
зимопатиях, а также при ахилии, гипоацидном гастрите. 

Нанзинорм (энзинорм) 

Препарат выпускается в виде двухслойной таблетки. Наружный слой, 
растворяющийся в желудке, содержит экстракт слизистой оболочки же- 
лудка крупного рогатого скота и включает в себя сумму ферментов желу- 
дочного сока и аминокислоты, стимулирующие выделение желудочного 
сока, фермептов кишечника и поджелудочной железы. Внутренний ки- 
слотоустойчивый слой распадается в кишечнике. Он содержит панкреа- 
тип и экстракт желчи, обеспечивающий желчегонпый эффект, эмульги- 
рование и переваривание жиров, выделение панкреатической липазы, 
Желчь — важнейший регулятор перистальтики. 

Цазначают ланзинорм во время еды; принимать препарат надо не раз- 
жевывая, запивая небольшим количеством воды, З раза в день. 

Показания к применению. При секреторной и переваривающей недос- 
таточности желудка и кишечника, при панкреатитах, гепатитах, холеци- 
ститах, после операций на желудке, кишечнике, поджелудочной железе, 
при расстройствах пищеварения, связанных с нарушением диеты и отрав 
лениями. 

Оценка эффективности см. Панкреатин. 

Креон 

Креон панкреатин, содержащий липазу, амилазу и протеазу. На- 
званные ферменты облегчают переваривание белков, жиров и углеводов. 

' При заместительной терапии панкредтическими ферментами после приема пищи в 


просвсте дистального отдела двенаднцатиперстной кишки должно освобождаться не менее 
10 000 ЕД липазы в час, иначе возникает стсаторся. 
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Препарат имеет снецияльно уеуаботанную лекарствениую форму, содер 
жащую микросферы ©раймером 0,8—1.2—1,7 мм}, покрытые кишеч 
но-растворимой оболочкой, заключенные в желатиповую капсулу, кото 
рая предохраняет активные вещества от разрушающего воздействия со 
ляной кислоты и пепсинон. После приема такого препарата желатиновая 
капсула разрушается в кислой среде желудка, и микротаблетки (микро 
сферы) равномерно перемешиваются с пищей в желудке, что резко уне 
личивает площадь контакта пищевого комка и панкреатических фермен 
тов, содержащихся в микротаблетках. Креон удовлетворяет всем стан 
дартным требованиям, предъявляемым к современным ферментным 
средствам: оптимум действия в интервале рН от 4 до 7, высокая концен 
трация ферментов (в одиой капсуле препарата содержится 10 000 и 
25 000 ЕД активной липазы, тогда как в таблетке, например, фестала или 
дигестала — 6000 ЕД, а в таблетке мезим форте — всего 3500 ЕД). 

Препарат назначают внутрь вместе с пищей 3—4 раза в день. При на 
значении пренарата детям младшего возраста (до 1 года), а также боль 
пым старческого возраста и пациентам с нарушенпым актом глотания, со 
держимое капсулы (предварительно ее необходимо вскрыть) рекоменду 
ют смешивать с небольшим количеством яблочного люре, запивать соком, 
теплым чаем или водой. Одпако следует помнить, что микротаблетки 
нельзя разжевывать или раздавливать, а также перемешивать с жидко 
стями с рН выше 5,5, так как это приводит к разрушению их защитной 
оболочки. 

Детям старшего возраста и взрослым капсулы следует проглатывать 
целиком, запивая достаточным количеством жидкости (около 100 мл), 
Максимальная суточная доза для детей до 1 года — не более 10 000 ЕД 
липазы на ії кг массы тела, для детей старше 1 года — не более 
15 000-20 000 ЕД липазы на 1 кг массы тела. Решать вопрос о том, в ка 
кой дозе использовать фермент, необходимо с учетом степени тяжести 
поражения. 

Показания к применению. При выраженной виешнесекреторной не 
достаточности поджелудочной железы (муковисцидоз, хронический пан 
креатит, панкреатэктомия, протоковая обструкция поджелудочной желе 
зы или общего желчного протока вследствие новообразования и т. п. }, 
при диспепсии. 

Ликреаза 

Ферментный препарат на основе вытяжки, полученной путем измель 
чения, обезжиривания и высушивания свежей или замороженной подже 
лудочной железы свиньи. Она содержит линазу, амилазу и протеазу. Ле 
карственная форма препарата в виде микрогранул (диаметром от 0,5 до 
1,5 мм) позволяет сохранить активность панкреатина в условиях кислой 
среды при рН от 1 до 5 и быстро обеспечивает высвобождение фермен 
тов, которые начинают действовать в организме при РН 5,5 и выше. В од 
ной капсуле ликреазы содержится 12 000 ЕД активной липазы. 

Препарат назначают внутрь в начале или во время приема пищи с не 
большим количеством воды 1—8 раз в день, в зависимости от режима пи 
тания и состояния системы пищеварения (частота стула, метеоризм, чув 
ство тяжести в животе, стеаторея). Детям младшего возраста содержимое 
капсул разводят в молоке, детям старшего возраста и взрослым дают пре- 
парат в капсулах, не раскрывая последние. Исключение составляют толь 
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ЖИ жежжиь 


ко пациенты, перенеешие гастрактомию, им рекомендуют раскрывать 
капсулы перед приемом. 


Нанцитрат 
Является еще более активным пренаратом. Он содержит 25 000 ЕД ак- 
тивной липазы в капсуле, что позволяет принимать панцитрат реже, чем 


многие вышеназванные прснараты. В остальном его клинико-фармаколо- 
гическая характеристика близка к ликреазе. 
Применяют ликреазу и панцитрат по тем же показаниям, что и креон. 
Эффективность препаратов, используемых при ферментативной не- 
достаточности, оценивают главным образом по копрограмме и клиниче- 
скому состоянию системы пищеварения (см. гл, 22). 


22.4. ПРЕПАРАТЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ НАРУШЕНИИ ЖЕЛЧЕОТДЕЛЕНИЯ 


Нарушения желчеотделения могут быть разной природы, основные из 
них: хронические заболевания печени и желчевыводящих путей, диски- 
пезии (гипотонические или гипертонические), повышение литогенности 
желчи. Нарушения холереза могут развиваться на любом этапе формиро- 
вания желчи, что определяет методы их коррекции. Отсюда разный под- 
ход к фармакотерапии. 

Выбор желчегонных препаратов основан на их фармакодинамике. 
Следует отметить, что их разделение является до некоторой степени 
условным, поскольку многим из них свойственно комбинированное дей- 
ствие. 

Для лучшего понимания действия препаратов, влияющих на желчеот- 
деление, вспомним клеточные механизмы холестаза. 

Нарушение образования желчи. Этот процесс включает в себя 3 эта- 
па, на каждом из которых могут возникать изменения. 

Первый этап — захват из крови (пространств Диссе) будущих компо- 
нентов желчи (желчных кислот, органических ионов, билирубина). Этот 
механизм осуществляют транспортные системы на базолатеральной (си- 
пусоидальной) мембране гепатоцита. Здесь располагается Ма*, К*-АТФа- 
за, которая выполняет роль основной движущей силы секреции. Обмени- 
вая 2 внеклеточных иона калия на 3 внутриклеточных иона натрия, она 
поддерживает отрицательный заряд внутри клетки относительно внекле- 
точного заряда. Это облегчает экскрецию отрицательно заряженных и за- 
хват положительно заряженных ионов, а также влияет на текучесть (про- 
ницаемость) мембран. 

В составе базолатеральных мембран и белки-переносчики (специфиче- 
ские и неспецифические), которые осуществляют перенос ионов через 
мембрану и поддерживают в гепатоцитах нормальный уровень рН. 

Второй этап — внутриклеточный перенос «захваченных» компонен- 
тов от базолатеральной к апикальной (билиарной/ канальцевой) поверх- 
ности гепатоцита с помощью цитозольных белков, эндоплазматического 
ретикулума, аппарата Гольджи и везикулярного транспорта. Поврежде- 
ние любого из этих компонентов цитоскелета клетки может приводить к 
нарушению внутриклеточного транспорта желчи. 
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ить ИЦИРЕНІЕ 

Третий этап кавашикуляркая (канальцевая ) секреция. Перенос 
большииства компонентов желчи на гепатоцитов н просвет канальцев осу 
ществляется па апикальной мембране специализированными белками пе 
репосчиками против градиента концентрации. 

В аникальной мембране гепатоцита локализуются ферменты: щелоч 
пая фосфатаза и гамма глутамилтраиспеитидаза, повышение концептра 
ции которых в крови является отражением холестаза. 

Из каналикул желчь через промежуточные канальцы Геринга постуна 
ет в экстралобулярные желчные протоки, которые, соединяясь между со 
бой, образуют долевые, а затем и общий печеночный протоки. По ходу 
своего движения желчь концентрируется, состав ее изменяется. В межии 
иеварительный период основная масса желчи поступает в желчный пу 
зырь, где она еще больше концентрируется в результате абсорбции воды 
и электролитов. 

Во время приема пищи желчный пузырь опорожняется и в течение 
30—45 мин остается в сокращенном, а сфинктер Одди — в расслабленном 
состоянии. 

По составу выделяемых веществ желчь может рассматриваться как ин 
щеварительный секрет и как экскрет. Основные компоненты желчи как 
билиарного секрета следующие: желчные кислоты (холевая, деоксихоле 
вая), глутатион, фосфолипиды, иммуноглобулины А и М, слизь. 

Нарушение тока желчи. Воспалительное или деструктивное пораже 
ние внутрипеченочных желчных протоков различной этиологии приво 
дит к изменению тока желчи, что само по себе или в сочетании с наруше 
нием ее образования вызывает холестаз. 

К нарушению тока желчи также могут приводить патологические из 
менепия тонуса желчных протоков, общего печеночного протока и желч 
ного пузыря. 

Желчь выполняет важные функции в организме (регуляция мотори 
Ки; солюбилизация жиров; удаление из организма ряда экзогенных и эй 
догенных ксенобиотиков, которые не выводятся почками; стимуляция 
секреции слизи; бактериостатическое действие и т. д.), поэтому так необ 
ходимо обеспечение нормального желчеотделения. 

Основными показаниями к назначению желчегонных препаратон яв 
ляются: 

• Нормализация процессов пищеварения при ряде физиологических и 
патологических состояний (у пожилых, после перенесенных инфекций, 
при наличии заболеваний других органов и систем с нарушением пита 
ния), при хронических гастритах с секреторной недостаточностью и др. 

• Первичные (как самостоятельные заболевания) и вторичные ( как 
один из синдромов заболевания) дискинезии желчного пузыря. 

• Хронические акалькулезные (бескаменные) холециститы вне обо 
стрения. 

• Дисфункция сфинктера Одди. 

• Токсико-метаболические поражения печени. Показано назначение 
комбинированных препаратов, в состав которых входит гепатопротектир 
(типа гепабене). 

• Гипомоторные дискинезии тонкой и толстой кишки. 

Прием желчегонных препаратов, содержащих соли желчных кислот, и 
также синтетического и растительного происхождения существенно уве 
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личивает функциональную нагрузку ва гепатоциты, пегощаег в них со 
держание детоксицирующих субегаиций и аптиоксидантов (глутатион, 
сульфаты, глюкуроновая киелота и др.). При назначении желчегонных 


препаратов необходимо удостовериться в отсутствии блокады тока желчи 
на этапах «печеночная клетка — внутри. и внепеченочная билиарная сис- 
тема». 

Абсолютными противопоказаниями к назначению желчегонных 
средств являются все варианты холестаза: внутрипеченочный (гепатоцел- 
люлярный, каналикулярный, дуктулярный) и внепеченочный с желту- 
хой и без желтухи. Исключением является использование урсодезоксихо- 
левой кислоты при внутрипеченочном холестазе. 

При назначении препаратов, содержащих желчные кислоты, за ис- 
ключением урсодезоксихолевой кислоты, следует учитывать. что они 
противопоказаны при гепатитах и циррозах печени, язвенной болезни и 
эрозиях слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, панкреатитах 
и поносах, не связанных с дефицитом желчных кислот. Желчегонные 
препараты растительного происхождения не следует использовать при 
панкреатитах, кроме паренхиматозных (безболевые формы), при гепати- 
тах и циррозах печени с наличием высокой активности и признаков пече- 
ночно-клеточной недостаточности, при синдроме раздраженного кишеч- 
пика с преобладанием диареи. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения препа- 
ратов, используемых при нарушении желчеотделения 

Лабораторные: определение желчных кислот в крови и пузырной 
желчи (при патологии количество кислот в крови увеличивается, а в 
желчи уменьшается и меняется соотношение между тремя их основны- 
ми формами — холевой, хенодезоксихолевой, дезоксихолевой (в нор- 
ме 1:1:0,6) и их глициновыми и тауриновыми конъюгатами (в нор- 
ме 3:1); анализ крови (повышение желчных кислот в крови приводит к 
гемолизу, лейкопении, нарушает процессы свертывания крови; в стадии 
обострения хронического воспаления печени или желчевыводящих путей 
может быть лейкоцитоз с нейтрофилезом, повышение СОЭ}; определе- 
ние в крови непрямого и прямого билирубина и других желчных пигмен- 
тов (биливердина, холеглобина и т. д.), а также щелочной фосфатазы, 
гамма-глутамилтранспептидазы, аланинаминотрансферазы, аспартатами- 
потрансферазы; определение желчных пигментов и кислот в моче; копро- 
грамма (при дефиците желчи появляется стеаторея). 

Существуют специальные методы определения изменений физико-хи- 
мических свойств желчи, характерных для холелитиаза, но из-за сложно- 
сти их выполнения и высокой стоимости они доступны лишь специализи- 
рованным научным центрам. К их числу относят: инфракрасную и ульт- 
рафиолетовую спектроскопию желчи, метод квазиупругого рассеивания 
света для определения средних размеров коллоидных частиц, метод фо- 
тохемилюминесценции для оценки способности желчи к спонтанному 
окислению, низкочастотную импендансометрию и кристаллографию для 
определения коллоидного равновесия желчи и т. п. 

Параклинические: дуоденальное зондирование, контрастная холеци- 
стография, компьютерная томография (исследования проводят без кон 
траста, «срезы» делают через 3—5 мм), гепатобилисцинтиграфия, ультра- 
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звуковое сканиропание, тинсабдоминальная ультрасонография, эндо 
сконическая ульграеонография. 

Клинические: высокая коиценрграция холатон н крови вызывает бра 
дикардию, артериальную кинотензикю», кожный зуд, желтуху, ксантомыу 
появляются симитомы невруюза (поввиненная утомляемость, раздражи 
тельность, плаксивость, непыльчивость, головные боли, потливость И 
т. д.); боль в правом подреберье или эпигастрии; увеличение размеров 
печени; диспепсическис явления (из за нарушения процессов всасыва 
НИЯ). 


22.4.1. ХОЛЕРЕТИКИ 
{холесекретики) 


Эти пренараты стимулируют желчеобразовательную функцию печени. 
Им отдают предпочтение при хронических воспалительных заболеваниях 
печени и желчевыводящих путей. При необходимости препараты пазна 
чают вместе с антибиотиками (тетрациклинами, аминопенициллинами, 
макролидами, метронидазолом и др. ), анальгетиками и спазмолитиками. 


ПРЕПАРАТЫ, СОДЕРЖАЩИЕ ЖЕЛЧНЫЕ КИСЛОТЫ (дегидро 
холевая кислота. аллохол, холензим и др.) 

Фармакодинамика. Главное в их действии — это стимуляция иродук 
ции желчи, преимущественно за счет увеличения каналикуляриого жел 
четока'. 

В результате: 

— происходит секреция желчных кислот непосредственно из крови в 
желчные капилляры; 

— усиливается секрепия в желчные капилляры других компонентов 
желчи (органических кислот, пигментов, фосфолипидов и холес 
терина); 

— повышается осмотический градиент в желчных капиллярах (за 
счет первых двух причин, что обеспечивает фильтрацию воды и 
электролитов через билиарную мембрану); 

— желчные кислоты уменьшают реабсорбцию основных компонен 
тов желчи в желчевыводящих путях. 

Дегидрохолевая кислота (хологон) 

Препарат я виде таблеток назначают внутрь после еды. Вызывает зна 
чительное увеличение секреции желчи, в то же время мало влияет па н 
деление в желчь холестерина и фосфолипидов. Желчегонное действие 
проявляется через 10—20 мин, максимум эффекта — через 2 ч после 
приема. 

Патриевая соль дегидрохолевой кислоты (дехолин) предназначена 
для внутривенного введения в виде 5—20% растворов, а также для приема 
внутрь в виде таблеток. При внутривенной инъекции секреция желчи 
усиливается через 2—3 мин и продолжается около 2 ч. 

| В норме в организме содержится 3—5 г желчных кислот. Они подвергаются кні 


но-печеночной рециркуляции, которая совершается 5—10 раз в день. Поэтому в кишечпик 
ежедневно попадает в среднем 20—30 г желчных кислот. 
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Наряду с увеличением холервеза препарат стимулирует протромбино 
образовательную функцию печени, вызывает небольшое повышение 
уровня сахара в крови и оказывает умеренное диуретическое действие. 

Аллохол 

Это официпальные, покрытые оболочкой таблетки, имеющие следую- 
щий состав: сухая желчь животных, сухой экстракт чеснока, сухой экс- 
тракт крапивы и активированный уголь. Холеретическое действие препа: 
рата обусловлено сухой желчью и выражено умеренно. Под влиянием ал- 
лохола значительно возрастает содержание в желчи солей желчных 
кислот. Препарат увеличивает двигательную функцию толстого кишечни- 
ка и подавляет процессы брожения и гниения в кишечнике. У отдельных 
больных при приеме аллохола возможно развитие аллергических реак- 
ций и диареи, в таких случаях от него следует отказаться. 

Холензим 

Таблетка препарата содержит сухую желчь, порошок высушенной 
поджелудочной железы и слизистой оболочки тонких кишок убойного 
скота. Обладает слабой холерстической активностью, но увеличивает со- 
держание холатов в желчи. Холензим улучшает переваривание пищи в 
кишечнике за счет содержания в нем трипсина и амилазы. Длительность 
действия — 1,5-2 ч. 


СИНТЕТИЧЕСКИЕ ХОЛЕРЕТИКИ (оксафенамид, циквалон, ни- 
кодин) 

Фармакодинамика. В целом причины увеличения образования желчи 
под влиянием синтетических средств сходны с таковыми при применении 
иренаратов желчных кислот. Они являются органическими кислотами, 
которые после поступления в гепатоциты из крови секретируются в 
желчь и диссоциируют, образуя органические анионы. Высокая концен- 
грация анионов создает осмотический градиент между желчью и кровью, 
что н обусловливает осмотическую фильтрацию в желчные капилляры и 
воды, и электролитов. Некоторые синтетические препараты (например, 
циквалон) выделяются в желчь в форме метаболитов, главным образом 
глюкуронидов, которые, подобно органическим анионам, усиливают син- 
тез желчи. 

Для препаратов этой группы характерно значительно более мощное 
холеретическое действие, чем для лекарственных средств, содержащих 
желчь и желчные кислоты. Однако синтетические холеретики существен- 
но не измепяют экскрецию в желчь холатов, холестерина и фосфолипи- 
дов. Исключением является никодин, холеретическое действие которого 
обусловлено не столько увеличением объема секретируемой желчи, 
сколько повышением содержания в ней солей желчных кислот, 

Синтетические препараты обладают способностью повылтать тонус 
желчного пузыря и расслаблять гладкую мускулатуру желчных протоков 
(за исключением никодина). Кроме того, некоторые из них оказывают 
противовоспалительное (циквалон) или противомикробное (никодин) 
действие, что является очень важным при лечении воспалительных забо- 
леваний печени, желчного пузыря и желчевыводящих путей. 

Оксафенамид (осалмид) 

Производное салициловой кислоты. Очень сильный холеретик, вызы- 
нающий значительное и длительное увеличение секреции желчи (в тече- 
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ние 6 ч на 200-300%) Иланачиют п таблетках перед едой. Кратность на 
значения 3 раза в день. 

Не следует назначать препарат болыинм с сопутствующей рефлектор 
ной стенокардией, так как оксафенамид может усилить рефлекторный 
спазм коронарных сосудон. 

Циквалон 

Производное циклогексанона. Назначают, как оксафенамид. В иер 
вые дни приема возможно ощущение горечи во рту, чувства давления в 
области печени и желчного пузыря. Эти явления проходят самопроиз 
вольно. Препарат несколько уменышает диурез, что следует учитывать 
при его назначении больным с отеками. 

Важно отметить, что циквалон оказывает выраженное нпротивовосна 
лительное действие в отношении не только желчевыводящих путей, но и 
кишечника, и мочевыводящих путей, поэтому его применяют ири гаетро 
энтеритах и инфекции мочевыводящих путей. 

Никодин 

Производное пиридин-карбоновой кислоты, которая в организме рас 
щенляется до амида никотиновой кислоты и формальдегида. Никотино 
вая кислота влияет на желчеотделение, а формальдегид оказывает проти 
вомикробное действие. Назначают, как оксафенамид. 


ХОЛЕРЕТИКИ РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ (экс 
тракты бессмертника, кукурузных рылец, препараты шиповника, 
барбариса, гепабене, холафлукс, галстена, гепатофальк-планта и др.) 

Фармакодинамика обусловлена сочетанным влиянием комплекса ве 
ществ, входящих в состав растительных препаратов. Холеретические 
свойства растений связывают с наличием эфирных масел, смол, флано 
нов, фитостеринов, а также некоторых витаминов. Известно, что в состав 
многих эфирных масел входят терпены, в частности ментол и пинен, ко 
торые обладают преимущественным сродством к гепатоцитам, в них эти 
соединения подвергаются детоксикации путем образования глюкурони 
дов. Глюкурониды, а также флавоны, фитостерипы и некоторые витами 
ны (группы В, С) непосредственно стимулируют обменные и синтегиче 
ские процессы печеночных клеток, ускоряют синтез желчных кислот, хє 
лестерина, пигментов и других органических составных частей желчи, 

Наряду с усилением секреции желчи, большинство растительных пре 
паратов вызывают повышение тонуса желчного пузыря с одновремениым 
расслаблением гладкой мускулатуры желчных путей и сфинктеров Одди, 
Люткенса. 

Растительные холеретики обладают также существенным влиянием и 
на другие функции организма. Одним из важных свойств препаратов 
этой группы является нормализующее и стимулирующее действие на сек 
рецию желез желудка, поджелудочной железы, повышение ферментатив 
ной активности желудочного сока. 

Другими словами, для этих препаратов характерен целый комилеке 
эффектов. 

Назначают препараты за 30 мин до еды. Кратность назначения 
З раза в день. 

В качестве лекарственных препаратов из растений, кроме экстрактон, 
готовят настои, отвары и настойки. 
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ГИДРОХОЛЕРЕТИКИ (Ёесентуки, Дермукские, Смирнонская, 
Славяновская и др. минеральные воды) 

Фармакодинамика. Минеральные воды увеличивают количество сек 
ретируемой печеночными клетками желчи за счет водного компонента. 
Минеральные соли, всасываясь в желудочно-кишечном тракте, выделя- 
ЮТСЯ в первичную желчь печеночными клетками, создавая повышенное 
осмотическое давление в желчных капиллярах и способствуя увеличению) 
водной фазы. Одновременно понижается обратное всасывание воды и 
электролитов в желчных путях и желчном пузыре. Это приводит к значи- 
тельному снижению вязкости желчи, 

Эффект минеральных вод зависит в большой степени от содержания 
аниона сульфата, связанного с катионами магния и натрия, имеющими 
желчегонное действие. Кроме того, сульфат магния обладает холипоки- 
негическим действием. 

Следует отметить, что наряду с увеличением водной фазы желчи, ми- 
неральные соли способствуют повышению коллоидной устойчивости ком 
понентов желчи. В частности, ионы кальция образуют комплексы с желч 
ными кислотами, уменьшая вероятность возникновения труднораствори- 
мых осадков. 

Назначают минеральные воды обычно в теплом виде за 20—30 мин 
до еды. 


22.4.2. ХОЛЕКИНЕТИКИ 
(магния сульфат, ксилит, сорбит, маннит) 


Препараты данной группы вызывают повышение тонуса желчного пу- 
зыря и расслабление сфинктера Одди. Их назначают в основном при ги- 
потонической форме дискинезий желчевыводящих путей. Холекинетики 
часто приходится назначать вместе с полиферментными препаратами и 
про/ пребиотиками. 

Фармакодинамика. Холекинетическое действие связано с раздраже- 
нием рецепторного аппарата слизистой оболочки кишечника. Это при- 
водит к рефлекторному увеличению выделения эндогенного холецисто- 
кинина. Гормон вырабатывается аргентофинными клетками слизистой 
оболочки дуоденума и антрального отдела желудка. Холецистокинин по- 
надает в кровь, захватывается печеночными клетками и далее секретиру 
ется в желчные капилляры, оказывая при этом непосредственное активи- 
рующее влияние на гладкую мускулатуру желчного пузыря и ослабляя 
сфинктер Одди. 

Магния сульфат дополнительно оказывает тормозное влияние на глад- 
кую мускулатуру желчевыводящих путей (холеспазмолитическое дей- 
ствие). 

Многоатомные спирты (сорбит, маннит, ксилит) обладают холерети- 
ческим действием за счет участия этих веществ в углеводном обмене. Они 
благоприятно влияют на функцию печени, способствуя нормализации и 
других видов обмена: липидного, пигментного и белкового. 

Магния сульфат 

20—25% раствор магния сульфата назначают внутрь натощак 2—3 раза 
в день, а также применяют при дуоденальном зондировании через зонд и 
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нключают в соегав микетугь имеете со спазмолитическими и холеретиче 
екими ередетнами. 

Ксилит 

Обладает наиболее сильным холекинегическим действием, Холереги 
ческий эффект препарата проявляется увеличением выделения печеноч 
ПОЙ желчи с высоким содержанием липопротеинового комплекса, били 
рубина, холевой кислоты. 

Кроме того, ксилит препятствует развитию кетоза, способствует усвое 
нию витаминов группы В (витаминосберегающее действие), 

Холекинетическое действие ксилита снимается атропином, поэтому 
одновременно их применять не следует. 

Назначают внутрь натощак в тенлой воде при беззондовом дренаже и 
при дуоденальном зондировании. 

Сорбит и маннит — см. Ксилит. 


22.4.3. ХОЛЕСПАЗМОЛИТИКИ 
(атропин, платифиллин, папаверин, но-шпа, эуфиллин, 
олиметин, холагол) 


Препараты данной группы расслабляют тонус желчных путей и спи 
жают тонус сфинктера Одди. Их назначают в основном при гиперкинети 
ческой форме дискинезий желчевыводящих путей и при желчнокаменной 
болезни, а также при любом снижении холедоха. 

Фармакодинамика 

М-холинолитики (атропин, платифиллин) блокируют М холиноре 
цепторы постсинаптических мембран в синапсах, образованных постганг 
лионарными волокнами парасимлатических нервов (п. 24уиз) и исполии 
тельным органом (гладкая мускулатура желчевыводящих путей). При 
этом происходит некоторое торможение желчеотделения. Препараты 
комбинируют с болеутоляющими средствами и холеспазмолитиками мио 
тропиого мехапизма действия (см, ниже). М-холинолитики вводят парен 
терально или впутрь до еды (иногда одновременно). 

Спазмолитики миотропного действия (папаверин, но-шпа, эуфил 
лин) оказывают непосредственное влияние на тонус гладкой мускулату 
ры за счет угнетения активности фосфодиэстеразы и других механизмов. 
Назначают пренараты внутрь после еды и парентерально, 

Гимекромон (одестон) 

Препарат обладает желчегонным и опосредованным желчетворным 
действием, то есть усиливает и отделение, и образовапие желчи. Он ока 
зывает избирательное спазмолитическое действие па сфинктер Одди и 
сфинктер желчного пузыря, обеспечивая хороший дренаж печени и 
желчных путей, и не повышает давление в последних. Гимекромон прак 
тически не оказывает влияния на другие гладкие мышцы {системы крово 
обращения и кишечной мускулатуры); не влияет на секреторную функ 
цию пищеварительных желез и процессы кишечного всасывания; улуч- 
тает пищеварение. 

Фармакокинетика. После приема внутрь он быстро всасывается из 
желудочно-кишечного тракта. Максимальная концентрация в крови дос- 
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тигается через 2—3 ч. Выделяется препарат почками. Период полузэлими 
нации составляет около | м, 

Взаимодействие. Морфин снижает эффект гимекромона. При одно 
временном применении гимекромопа с меғоклопрамидом отмечают вза 
имное ослабление действия. 

Нежелательные эффекты. Диарся, метеоризм, редко — головная 
боль. 

Мебеверин (дюспаталин, дюспатал, колофак) 

Спазмолитик, обладающий селективным действием на билиарную сис- 
тему и сфинктер Одди (при этом тонус стенок желчного пузыря не сни 
жается). Препарат оказывает антиспастический эффект, снижая прони 
цаемость гладкомышечных клеток для ионов натрия. При этом мебеве 
рин не вызывает гипотонию, так как он непрямым образом уменьшает 
отток ионов калия. 

Мебеверин назначают внутрь в виде капсул. 

Нежелательные эффекты. Кожные реакции, тошнота, головная боль, 
слабость. 

Препараты растительного происхождения (олиметин, хо- 
лагод) 

Как уже отмечалось выше, многие растительные лрепараты обладают, 
наряду с холеретической, также и холекинетической активностью. 

Олиметин является сложным препаратом, содержащим масло аира, 
оливковое масло, масло мяты перечной, терпентинное масло, серу очи- 
щенпую. Действие основано на спазмолитическом, желчегонном и проти- 
повоспалительном действии эфирных масел. Назначают препарат в кап- 
сулах до еды, при изжоге — после еды. 

Холагол содержит красящее вещество корня куркумы, эмодин из кру- 
шины, самоцилат магния, эфирные масла, спирт, оливковое масло. Обла- 
дает желчегонным, спазмолитическим, противовоспалительным и проти- 
вомикробным действием, усиливает моторную активность кишечника. 


22.4.4. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ПРИ ПОВЫШЕННОЙ ЛИТОГЕННОСТИ ЖЕЛЧИ 
{при отсутствии конкрементов} 


В эту группу входят уже описанные выше лекарственные средства 
(аллохол, холензим, никодин, сорбит, олиметин), обладающие разны- 
ми механизмами действия, так как литогенность желчи зависит от многих 
факторов. 

Холестерин, составляющий основу большинства желчных камней, в 
порме находится в растворенном состоянии в составе мицелл (молекуляр- 
пых агрегатов), основу которых составляют желчные кислоты (холевая, 
дезоксихолевая и хенодезоксихолевая), обладающие большой поверхнос- 
тной активностью, и лецитин фосфолипид). 

Литогенность желчи определяется количеством выделяемых печенью 
холагов, а также скоростью их кишечно-печеночной циркуляции и вели- 
чиной пула, то есть общим количеством желчных кислот, находящихся в 
печени, кишечнике и системе воротной вены. Концентрация их уменьша- 
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ется при поражении печени и ухудшении обратного всасывания в кишен 
нике после резекции. Кроме того, посналение в желчных путях и пузыре 
способствует усилению редорбции желчиых кислот, которые всасывают 
ся быстрее холестерина, дестабилизируя его в пузырной желчи, При этом 
снижается так называемый холат холестериновый индекс (ХХИ) = со 
отношение между содержанием в желчи кислот и холестерина (в норме 
ХХИ равен 25). 

Заболевания печени и застой желчи приводят к нарушению стабиль» 
ности коллоидных комплексов холестерина, билирубина, солей кальция 
и выпадению их в осадок. 

При воспалении стенки желчного пузыря происходит сдвиг рН желчи 
в кислую сторону (в норме рН 7,5—8,0), поэтому уменьшается раствори 
мость холестерина. Кроме того, слизистая оболочка пузыря выделяет 
слизь, содержащую положительно заряженные мукоидные и белковые 
вещества. При их соединении с отрицательно заряженным комплексом 
холагы—холестерин и мыла происходит образование нейтрального ком 
плекса с последующим выпадением из него холестерина. Наконец, при 
послалении увеличивается эксфолиация эпителия, а также выделение 
фибринозного экссудата и скопление бактерий (Гр.(—) энтеробактерий, 
энтерококков, анаэробов), являющихся первоосновой образования кам 
пей. 

Кстати сказать, если у больного уже появились одиночные холестери 
новые камни диаметром до 20 мм или мелкие холестериновые камни, за 
нимающие не более 50% площади желчного пузыря, желчный проток 
нормально функционирует и пузырный проток проходим, то назначают 
хенопрепараты (хенодезоксихолевую — хенодиол, хенофальк — или 
урсодезоксихолевую — урсофальк, урсосан — кислоту; иногда их соче- 
тания 1:1). 

Хенопрепараты: 

— уменьшают образование эндогенного холестерина за счет их спо 
собности блокировать ключевой фермент синтеза холестерина из 
ацетил-КоА (гидрокси-метил-глутарил-КоА-редуктазу }; 

— увеличивают количество желчных кислот, которые поддерживают 
холестерин в растворенном состоянии; 

— снижают всасывание пищевого экзогенного холестерина из кишеч 
ника. 


1 Эти лекарственные средства не используют, если образовались пигментные, известко 
вые или сложные (холестерино-пигментно-известковые) по химическому составу камии, 
Поэтому у 60-70% больных желчнокаменной болезнью хенодезоксихолевую и урсодезок 
сихолевую кислоты не применяют. Для обеспечения эффективности лечения необходима» 
учитывать определешые критерии, имеющие прогностическое значение. Так, желчные 
камни должны быть полностью проницаемы для рентгеновских лучей, так как даже тон 
кий слой на них кальциевых солей защищает их от растворения. Пигментные камни, как и 
холестериновые, тоже рентгенопропицаемы, но они появляются только при гемолитичес 
ких состояниях и из-за своего состава оседают («тонут») в желчном пузыре под действием 
силы тяжести, а пе свободно плавают, как холестериновые камни. Легче растворяются 
камни небольшого размера (5—10 мм в диаметре}, так как они имеют достаточно болыпую 
поверхность для растворения. При больших размерах конкрементов медикаментозной ли 
толитической терапии должно предшествовать проведение лиготрипсии. Если терапия эф 
фективна, то размеры конкрементов уменьшаются в среднем на 1 мм в месяц. Наконец, 
хенопрепараты не используют у больных с обтурированным желчным пузырем (что ис 

лючает концентрацию в нем желчи) и нарушенной функцией желчного пузыря. 
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Холелитолитические средетна принимаюг внутрь, 2—3 раза (иногда 1) 
в день (большую часть па ночь {1), так как именно ночью происходит 
значительное повышение степени васыщения желчи холестерином), дли 
тельно (от 6 до 36 месяцев). Большая продолжительность лечения огра 
ничивает применение хенопрепаратон у больных с очень частыми ипристу- 
нами желчной колики. Эти пациенты требуют хирургического вмеша- 
тельства, Если через 12 месяцев лечения не происходит уменьшения 
размеров желчных камней, продолжение терапии в большинстве случаев 
уже не имеет смысла. 

После «растворения» камней прием препарата продолжают еще 3 ме- 
сяца. Нельзя комбинировать хенопрепараты с антацидами, содержащими 
алюминия гидроокись, 

Контроль за лечением осуществляют каждые 2 месяца с помощью 
ультразвукового исследовапия желчпого пузыря и желчевыводящих пу- 
тей, а каждые 6 месяцев — с помощью холецистографии. 

Нежелательные эффекты. Диарся (50%), кожный зуд, повышение ак- 
тивности печеночных трансаминаз в крови без клинических проявлений 
нарушения функции печени. 

Следует отметить, что в 30—50% случаев наблюдают рецидив заболе- 
вания. Поэтому в течепие первых 2 лет требуется постоянная поддержи- 
вающая терапия названными кислотами. 

В} настоящее время перечень показаний для урсодезоксихолевой кис- 
лоты значительно увеличился. Ее начали активно примепять при холес- 
татическом синдроме, рефлюкс гастрите, вирусных гепатитах, алкоголь- 
ных поражениях печени, муковисцидозе и другой патологии печени. 


22.5. ГЕПАТОПРОТЕКТОРЫ 


Печень может быть вовлечена во мпогие патологические процессы 
(химическое, иммунологическое, инфекционное и другие виды повреж- 
дения). При этом нужно отметить, что универсализм основных звеньев 
патогенеза различных поражений печени лозволяет при всей полиэтиоло 
гичности данной патологии использовать достаточно близкую патогенети- 
ческую терапию, основу которой составляют гепатопротекторы — ле- 
карственные средства с преимуществениым влиянием на печеночные 
клетки, Их действие направлено на восстановление гомеостаза в печени, 
повышение устойчивости органа к действию патогенных факторов, нор- 
мализацию активности и стимуляцию реларативно-регенерациопных 
процессов в печени. В более простом варианте определения, гепатопро- 


текторы ` это препараты, защищающие печень от повреждающего 
воздействия экзогенных и эндогенных факторов и (или) ускоряющие ее 
регенерацию. 


Безусловно, только при возможности ликвидации причинного факто- 
ра заболевания печени имеется перспектива полного выздоровления. 
К числу некоторых этиотропных лекарственных средств относят: аль- 
фа интерфероны, рибавирин, ламивудин, сорафениб (пексавар), 
4-пенциламин, такролимус, микофенолата мофетил (селлсепт), дес- 
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Отиотронииый «рактор 
(лекирстаа, алкоголь, 
ожирение и др.) 


Гении 
( жировая дистриирии немени) 4 


| 


Этнотронный фактор 


Гоин 4 (НВУ, НСУ, НРУ, 
стеатогепатит аут унн 
| заболевания и др. ) 


Хронический 
гепатит 


| 


Фиброз печени 


| 


Цирроз печени 
класса А, В, С 


| 


Гепатоцелл юлярная карцинома 


Рис. 1. Этапы поражения лечени 


ферал, ацетилцистеин ит. и. Эти препараты рассмотрены в других гла 
вах книги. 

Генатопротекторы можно назначать одни и вместе с этиотропными 
препаратами. 


ЭТАПЫ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ 


Разные этиотропные факторы, как уже было сказано, приводят к од 
ной и той же последовательности развития этапов поражения печени: 16 
патоз, гепатит, фиброз, тепатоцеллюлярная карцинома (рис. 1) 

Для каждого этапа поражения печени можно выделить характерные 
основные патологические биохимические синдромы: 

1. На І этапе (гепатоз) · нарушение жировото и углеводного обмена. 

2, На П этапе (гепатит) - мезенхимально-воспалительный синдром, 
холестатический синдром и, возможно, иммунопатологический синдром. 

3. На Ш! этапе (фиброз, цирроз) — выраженную печеночно-клеточ 
ную недостаточность и цитолитический синдром, а также выраженные 
нарушения синтетической и детоксикационной функции печени. 


ГЕПАТОЗ — ЖИРОВАЯ ДИСТРОФИЯ ПЕЧЕНИ 
В норме масса жира печени составляет 0,8—1,5% ог влажной массы пе 


чени. В том случае, если жир составляст более 5%, то необходимость ак 
тивного лечебного вмешательства возникает только в отношении пациен 
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тон с иыеоким риском прогрессирования заболевания (высокая актин 
ность воспаления и выраженный {фиброз по даниым биопсии печени). 
Наконец, если жир составляег 10% и более от влажной массы печени 
надо назначать гепатопротекторы. 

К биохимическим маркерам нарушения жирового и углеводного об- 
мена относят: повышение уровия общего холестерина и глюкозы нато- 
щак, а Также триглицеридов и липопротеинов низкой и очень низкой 
плотности в крови. 

Другие критерии диагностики гепатоза: биопсия, а также менее харак- 
терные и не обязательные — гепатомегалия, на УЗИ признаки гепатоза 
(«опалесцирующая» печень), астенизация больного (немотивированная 
слабость), абдоминальное ожирение, клинико-лабораторные признаки 
кишечного дисбиоза и т. д. 

Главные условия выбора, предъявляемые к лекарственным препара- 
там на данном этапе, следующие; способность устранять гепатоз и повы- 
шать обезвреживающую функцию печени. 

Препаратами выбора на І этапе поражения печени являются, напри- 
мер, гентрал, урсодезоксихолевая кислота (УДХК), метадоксил. Допол- 
пительно может быть назначен липамид и другие препараты. 


ГЕПАТИТ (СТЕАТОГЕПАТИТ) 


К биохимическим маркерам П этапа поражения печени относят: 

а) мезенхимально-воспалительный синдром — гипергаммаглобули- 
пемия; повышение СОЭ, СРБ, серомукоида (гаптоглобина), показателей 
тимоловой пробы, активности глутатионредуктазы и церулоплазмина, а 
также повышение содержания малонового диальдегида и диеновых конъ- 
югатов, сорбитолдегидрогеназы, фруктозомонофосфатальдолазы, фрук- 
тоза 1,6 дифосфатальдолазы и т. п.; 

0) холестатический синдром — повышение активности гаммаглута- 
милтранспептидазы — ГГТП (!!), щелочной фосфатазы, 5-нуклеотидазы 
и увеличение количества конъюгированного (прямого) билирубина в кро- 
ви, реже повышается активность аспартатаминотрансферазы (АСТ), ала- 
пинаминотрансферазы (АЛТ) и т. п.; 

в) иммунопатологический синдром — обнаружение антинуклеарных 
антител (ат), ат к гладким мышцам, микросомам печени/ почек 1-го типа, 
аптимитохондриальных ат, ат к солюбилизированному печеночному ан- 
титену, ат к асиалогликопротеиновому рецептору и т. п. 

Другие критерии диагностики гепатита (стеатогепатита); биопсия, а 
также менее характерные и не обязательные — гепатомегалия, тупые 
боли в правом подреберье, на УЗИ признаки жировой дистрофии, кли- 
нико-лабораторные признаки кишечного дисбиоза, желтушность, зуд, 
обесцвечивание кала, темная моча и т. д. 

Главные условия выбора, предъявляемые к лекарственным препара- 
там на данном этапе, следующие: способность оказывать противовоспа- 
лительное и иммуномодулирующее действие, устранять холестаз, тормо- 
зить реакции избыточного перекисного окисления липидов. 
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Препаратами выбора ип 11 этапе поражения печени являются, папри 
мер, гептрал, УДХК, меглдаксил (ири алкогольном и токсическом стед 
тогепатите). 

Дополнительно могут быть пазначены: гена мери или глутаргин 
{в случае повышения уровня аммиака в плазме крови более 50 мМ/л и 
появления симитомон печеночной энцефалопатии); другие гепатопротек 
горы (если не удается справиться с воспалением, холестазом или сущест 
венно страдает синтетическая и (или) обезвреживакицая функция пече: 
ни; препарат подбирают индивидуально каждому больному). 


ЦИРРОЗ 


При циррозе на фоне гибели гепатоцитов, клеток Купфера и холан 
гиоцитов происходит активация клеток Ито, вырабатывающих компонен 
ты соединительной ткани (коллаген І, ПТ, У типов). 

К биохимическим маркерам Ш этапа поражения печени относят: 

а) выраженную печеночно-клеточную недостаточность и цитоли 
тический синдром — повышается активность аланинаминотранефера 
зы(!), аспартатаминотрансферазы (преимущественно при алкоголизме и 
отравлении лекарственными препаратами!), лактатдегидрогеназы (ЛДІ) 
и изоэнзима ЛДГ5 в крови. В тяжелых, запущенных случаях активность 
вышеназванных ферментов может снижаться; 

6) выраженные нарушения синтетической функции печени — сии- 
жение уровня сывороточного альбумина, трансферрина, ферритина, сы 
вороточного железа, холестерина, липидов, мочевины и, наоборот, новы 
шение протромбинового индекса, уровня неконъюгированного (непрямо 
го) билирубина; 

в) выраженные нарушения детоксикационной функции печени — из 
менение антипириновой и галактозной проб, увеличение аммиака и фено- 
лов в сыворотке крови, а также уробилиногена в моче, 

Другие критерии диагностики цирроза: биопсия (нарушение долько 
вого строения печени, выявление узлов регенерации и фиброзных тя 
жей), эластометрия, допплеровское исследование сосудов печени, Фиб 
ро/Акти тест (неинвазивная «замена» биопсии печени), а также менее 
характерные и не обязательные — гепатомегалия (плотная, с острым кра 
ем), спленомегалия, желтуха, зуд, капиллярный варикоз, астеновегета 
тивный синдром, печеночная энцефалопатия, расширение вен (пищен 
да, желудка, геморроидальных, передней брюшной стенки), асцит, кіх» 
вотечение и т. д. 

Главные условия выбора, предъявляемые к лекарственным препара 
там на данном этапе, следующие: способность оказывать антифиброти 
ческий эффект и восстанавливать структуры клеточных мембран, а также 
активировать синтетическую и обезвреживающую функции печени. 

Препаратами выбора на Ш этапе поражения печени являются, на 
пример, гептрал, УДХК (к сожалению, не влияет на синтетическую 
функцию печени), метадоксил, гепа-мерц. Другие гепатолротекторы при 
меняют в особых случаях (см. выше) в качестве вспомогательных препа 
ратов. 
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Необходимость в применении вспомогательных гепатопротекто 
ров возникает в следующих случаях 

1. Эффект осповных гепатопротекторов недостаточен Спеобходимо со 
вместное применение основных и вспомогательных препаратов). 

2. Применение основных гепатопротекторов невозможно (обнаружена 
непереносимость препаратов из-за возникновения нежелательных эффек 
тов, несовместимость с другими препаратами, экономические причины и 
Ч. 

Классификация гепатопротекторов! 

22.5.1. Препараты, содержащие естественные или полусинтетические 
флавоноиды расторопши пятнистой: силимарин, силибинин, гепабене, 
гепатофальк-планта, легалон, силибор, карсил, маргали, галстена 
и др, 

22.5.2. Препараты, содержащие естественные или полусинтетические 
флавоноиды других растений: хофитол, катерген (цианиданол), лив-52 
(гепалив), тыквеол и др. 

22.5.3. Препараты животного происхождения (органопрепараты): си- 
репар, витогепат, вигератин, гепатосан, тропофар. 

22.5.4. Препараты, содержащие эссенциальные фосфолипиды: эссен- 
циале, либостабил, эссливер, эплир, фосфоглив. 

22.5.5. Препараты урсодеоксихолевой кислоты (УДХК): урсофальк, 
урсосан. 

22.5.6. Препараты, представленные компонентами гепатоцеллюляр- 
пых метаболических циклов: адеметионин (гептрал), липоевая кисло- 
та (тиоктацид, эспа-липон, тиогамма, берлитон, липамид), ге- 
па мерц О.-орнитин-1 -аспартат), гепасол А, метадоксил (метадок- 
син). 

Основные требования, предъявляемые к идеальному гепатопротек- 
тору: 

достаточно полная абсорбция; 

-наличие эффекта «первого прохождения» через печень, экстен- 
сивная энтерогепатическая циркуляция; 

- выраженная способность связывать или предупреждать образова- 
ние высокоактивных повреждающих соединений; 

возможность уменьшать чрезмерно выраженное воспаление; 
подавление перекисного окисления линидов и фиброгенеза; 
наличие иммуномодулирующего действия; 

- стимуляция процессов регенерации в печени; 

наличие желчегонного эффекта; 

- естественный метаболизм препарата при патологии печени; 

- отсутствие токсичности. 

К сожалению, на сегодняшний день ни один из использующихся в мєе- 
диципской лрактике гепатопротекторов не удовлетворяет в полной мере 
перечисленным требованиям. 


' умеренным гепатопротективным действием также обладают витаминопрепараты 
(Е, С, Р, кверцетин), нестероидные апаболизанты (метилурацил, пентоксил, натрия 
нуклеинит, оротат калия, рибоксин), ипдукторы ферментных систем печени (зиксо- 
рии = флюмецинол и т. п.) и пекоторые другие препараты. Об этих препаратах см. в соот- 
встствующих главах книги. 
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Выбор генатопротекторов основан на знании их кланико фармаколо 
гической характеристики, в чассвости на знании основных компонентов в 
механизмах действия этих лекарственных средств. Влияние препарата 
должно быть напраилено па основное звено в патогенезе заболеваний пе 
чени. Так, при гепатите, стеатогепатите наиболее существенно активизи 
рованы процессы перекисного окисления липидов, поэтому предпочтение 
следует отдавать генатопротекторам (гептралу, УДХК, метадоксилу, си 
лимарину, эссенциале, витаминам Е, С и др.) с выраженным депрессий 
ным влиянием на эти процессы. При заболеваниях печени с включением 
в патогенез аутоиммунных и вослалительных реакций наиболее эффек 
тивной является урсодеоксихолевая кислота. При наличии холестаза 
УДХК, геитрал, хофитол и некоторые другие. При избыточной продук 
ции соединительной ткани (фиброзе) — гептрал, УДХК, гспа-мерц, эс 
сенциале, силимарин и др. При токсическом влиянии на печень в случае 
развития стеатоза гепатоцитов применяют метадоксил, гептрал, УДХК, 
гепа-мерц, липоевую кислоту. Последние препараты повышают содержа 
ние дезинтоксикационных субстратов (глутатиона, цистенна), активизи 
руют процессы окисления жирных кислот и ацетата, повышают содержа 
ние гликогена в клетках, восстанавливают структуру и функцию мембран 
гепатоцитов. 

Несмотря на многолетнее использование гепатопротекторов, область 
применения конкретных препаратов из данпой группы пока окончатель 
но не очерчена. Сложность патогенеза, разновременность подключения 
отдельных патологических факторов заболеваний печени затрудияют 
днагностику важнейшего элемента патогенеза и адекватную фармакоте 
рапию, поскольку препараты с различными механизмами действия пред- 
почтительнее на разных этапах патогенетического процесса. Таким 
образом, выбор гепатопротектора (или гепатопротекторов) требует пред» 
варительного исследования с использованием соответствующих лабора 
торных, параклинических и клинических критериев (см. выше). 

Следует отметить, что все гепатопротекторы в большей или меньшей 
степени оказывают влияние на разные звенья патогенеза заболеваний ие 
чени. 

Курс лечения непрерывный и длительный, продолжающийся иногда 
месяцами. При необходимости с перерывом в 1—2 месяца курс терапии 
может быть повторен. 

Возможные показания для применения гепатопротекторов. Острый 
и хронический вирусный гепатит, аутоиммунный гепатит, токсическое 
поражение печени (в том числе алкогольное), жировой гепатоз, стеатоге 
патит, стеатогепатит с наличием интра- (гепатоцеллюлярного и (или) ка 
никулярного) или экстралобулярного (протокового) холестаза, цирроз 
печени, заболевание Вильсопа– Коновалова, гемохроматоз печени. 

Важно подчеркнуть, что применение гепатопротекторов более эффек 
тивно при их назначении с профилактической целью. 

Некоторые гепатопротекторы (урсодеоксихолевая кислота, гептрал, 
лив-52, хофитол, катерген, гепабене, гепатофальк-планта и др.) могут 
быть с успехом использованы при дискинезии желчевыводящих путей в 
сочетании с поражениєм печени. 
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КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ГРУПП И ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


22.5.1. ПРЕПАРАТЫ, СОДЕРЖАЩИЕ ЕСТЕСТВЕННЫЕ 
ИЛИ ПОЛУСИНТЕТИЧЕСКИЕ ФЛАВОНОИДЫ 
РАСТОРОПШИ ПЯТНИСТОЙ 


Основным компонентом препаратов из данной группы является сили 
чарин, представляющий собой смесь З основных изомерных соединений 
Ффлавоноидов — силибинина, силикристина и силидианина. Силибинин 
является главным компонентом не только по содержанию, но и по клини- 
ческому эффекту. Основной эффект антиоксидантный (связывание 
радикалов кислорода за счет фепольной структуры и снижепие каль- 
ций-зависимой активации фосфолипаз, за счет ингибировапия ФДЭ и 
снижения концентрации внутриклеточного кальция). Кроме того, препа- 
раты оказывают мембранопротективное действие за счет их способности 
восстанавливать структуру и функцию мембран гепатоцитов, стимулируя 
синтез фосфолипидов и структурпых белков. Метаболический эффект 
препараты оказывают за счет окисления жирных кислот и ацетата, а так- 
же в результате повышения содержания дезинтоксикационных субстра- 
тов глутатиона и цистеина. 

Интересно и важно сказать о способности силибинина блокировать со- 
отвегствующие места связывания ряда токсичных веществ и их транс- 
нортные системы, Таков механизм действия силибинина при отравлении 
одним из токсинов бледной поганки - альфа-амантином. Специально 
для защиты печени в этом случае разработана легкорастворимая форма 
для внутривенного введения — легалонсил (дигидросукцината натриевая 
соль). 

Осторожность следует соблюдать при назначении сидимарина, сили- 
бора, легалона, карсила у больных с холестазом, поскольку есть сведе 
ния, что под воздействием этих препаратов можег нарушиться эвакуация 
желчи. 

Особенностью препарата гепатофальк-планта является то, что в его 
состав, наряду с экстрактом расторопши пятнистой, входят извлечения 
из чистотела большого и яванского турмерика. В силу этого, наряду с ге- 
патопротекторным, препарат оказывает желчегонное, спазмолитическое 
и противовоспалительное действие, снижает пасыщенность желчи холе- 
стерином, обладает антибактериальными свойствами. Галстене дополии 
тельно содержит экстракт хелидонина и одуванчика, что обеспечивает хо 
лерстическое и антитоксическое действие. 

Особое место также отводят препарату гепабене, который состоиг из 
экстрактов расторопши пятнистой н дымянки аптечной (фумария). По 
следняя оказывает спазмолитическое действие на желчевыводящие пути 
и сфинктер Одди. 

Сложный по составу препарат маргали состоит из расторопши иятни 
стой, бессмертника песчаного, крапивы двудомной, подорожника боль 
шого. В его состав также входят железо двухвалентное и сера осажден- 
ная. Механизм действия маргали обусловлен входящими в его состав 
компонентами. Пренарат, кроме гепатопротекторного эффекта, снижает 
литогенпость желчи, способствует желчевыделснию, стимулирует секре 
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цию желудочного сока и еевкреторную способность поджелудочной желе 
зы, стимулирует регенерации попрежденных тканей и т. п. 

Длительность куреа лечения зепатопротекторами данной группы пе 
должна превышать 4 недель, после этого прн необходимости продолжат» 
лечение целесообразно сменить препарат, например назначить близкий 
но эффектам препарат, содержащий эссенциальные фосфолипиды. 

Из нежелательных эффектов препаратов расторопши пятнистой от 
мечают: диарею, иногда повъпценяе мочевыделения, возможны аллерти 
ческие реакции и дискомфорт в эпигастральной области. 

Фармакокинетика силимарина (на примере препарата силимарин се 
дико быстрорастворимый). Это смесь флавоноидов из плодов растороп 
ши пятнистой - силибинина—силикристина—силидианина в пропорции 
3:121: 

Препарат назначают внутрь в виде капсул или суспензии. Биоусвое 
ние составляет болес 60%. Максимальная концентрация в крови достига 
ется в пределах 0,5—1 ч. Период полуэлиминации равен 6 ч. Препарат 
назначают 2—3 раза в сутки, Биотраисформация путем конъюгации осу 
шествляется в печени. Более 80% силимарина выделяется с желчью в 
форме глюкуронидов и сульфатов; он может подвергаться энтерогепати 
ческой циркуляции. Кумуляции его в организме, как правило, не пронс 
Ходит. 


22.5.2. ПРЕПАРАТЫ, СОДЕРЖАЩИЕ ЕСТЕСТВЕННЫЕ Е 
ИЛИ ПОЛУСИНТЕТИЧЕСКИЕ ФЛАВОНОИДЫ ДРУГИХ РАСТЕНИЙ 


Хофитол 

Экстракт листьев артишока, содержащий фенольное соединений цина 
рин в сочетании с феиолокислотами (кофейной, хлоротеновой и др.), а 
также каротин, витамины С, В,, В», инулин. У препарата ссть достаточио 
выраженное желчегопное действие. Основной гепатопротекторный эф 
фект выделить сложно. Известно, что хофитол повышает функциональ 
ную активность печеночных клеток, обладает антиоксидантным и проти 
вовоспалительным действием, стимулирует выработку ферментов, влияет 
на метаболизм липидов, холестерипа и кетоновых тел. 

Хофитол вводят внутримышечно, внутривенно по 1—2 инъекции и бо 
лее в сутки в течение 8—15 дней или назначают по 2—3 таблетки З раза в 
сутки перед едой в течение 10—20 дней ежемесячно. 

При длительном использовании препарата возможно развитие диареи, 

Достаточно близки ло своим клинико-фармакологическим характери 
стикам к хофитолу такие препараты, как артишоков экстракт и ле 
протек. 

Катерген (цианиданол) 

Полусинтетический флавоноид, весьма близок к кверцетину и рутину, 
а также силибинину. 

Механизм гепатопротекторного действия обусловлен связыванием 
токсичных свободных радикалов и стабилизацией клеточных и субкле- 
точных (лизосомальных) мембран. Кроме того, под влиянием катергена 
происходит стимуляция биосинтеза АТФ в печени, тем самым облегчает- 
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ся протекание биохимических редакций, связанных с затратой энергии и 
фосфорилированием в печени. 

Препарат применяют внутрь, длительно (продолжительность курса 
около 3 месяцев). 

Нежелательные эффекты. Прием катергена может сопровождаться 
аллергическими реакциями, диспеисическими явлениями. 

Катерген малоэффективен у больных с хроническими паренхиматоз- 
ными заболеваниями печени. 

Лив-52 (гепалив) 

Комплексный препарат, изготовленный из соков и отваров ряда расте- 
ний (тысячелистника, цикория, кассии восточной, черного паслена 
и др.). 

Препарат оказывает гепатопротекторное действие (защищает паренхи- 
му печени от токсических агентов, усиливает внутриклеточный обмен и 
стимулирует регенерацию гепатоцитов), улучшает пищеварение, способ- 
ствует отхождению газов из кишечника. 

Лив-52 назначают внутрь в виде таблеток. Кратность назпачения — 
2—4 раза в сутки. 

Имеются данные, свидетельствующие, что применение данного лекар- 
ственного средства при острой патологии печени может усугублять выра- 
жепноєть цитолитического и мезенхимально-воспалительного синдромов. 
В силу этого препарат возможно рекомендовать только в тот момент, ко- 
гда выраженность воспалительного синдрома в печени минимальна и пре- 
валируют явления синтетической недостаточности органа. 

Возможны диспепсические явления. Имеются сообщения о развитии 
эпидермального некроза у больных хроническим и острым инфекцион- 
пым гепатитом, припимавших лив-52. 

Тыквеол 

Комплекс биологически активных веществ (насыщенные и полинена- 
сыщенные жирные кислоты, такие как пальмитиновая, стеариновая, ли- 
полевая, арахидоновая, а также кератиноиды, токоферолы, фосфолини 
ды, стерины, флавоноиды, витамины Ву, В», С, Р, РР, Е), получаемых из 
семян тыквы. Гепатозащитное действие препарата определяется его мем- 
браностабилизирующими свойствами, противовоспалительным действи- 
ем, а также способностью замедлять развитие сосдинительной ткани и ус- 
корять регенерацию паренхимы поврежденной печени. Кроме того, тык- 
всол обладает желчегонным эффектом, нормализует химический состав 
желчи, снижает риск развития желчекаменной болезни. Следует, однако, 
заметить, что убедительных доказательств высокой эффективности пре- 
парата пока не получено. 

Тыквеол назначают внутрь в виде капсул или сиропа. 


22.5.3. ПРЕПАРАТЫ ЖИВОТНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 
{ОРГАНОПРЕПАРАТЫ} 


Органопрепараты не следует назначать больным с активными формами 
заболеваний печени, так как в этом случае могут возрастать явления ме- 
зенхимально-воспалительного и иммунопатологического синдромов. До 
пачала лечения рекомендуется определять чувствительность к препаратам. 
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Сирепар и витогепат 

Препараты предетвнльнот собой сочетание гидролизатов печени круи 
пого рогатого скота и комплекса витаминов пластического обмена Ва 
и др.). Ренаративиое действие препаратов, очевидно, связано с наличием 
в их составе аминокислот, визкомолекуляриых метаболитов, витаминов 
и, возможно, фрагментов ростовых факторов печени. 

Препараты способствуют регеперации паренхимы печени, оказывают 
детоксикационное действие. 

Близким по своему составу к этим препаратам является вигератин, 
который содержит еще и панкреатин. 

Гепатосан 

Это изолированные гепатоциты, полученные на основе сублимацион 
ной сушки клеток печени донорских животных. Механизм действия ире 
парата имеет 2 фазы: кишечную, в которой препарат оказывает детокси 
кациоциое действие за счет сорбции токсичных продуктов в кишечнике, и 
метаболическую (тспатопротективную), в ходе которой гепатоциты раз 
рунтаются, а продукты их деградации всасываются и действуют уже как 
протекторы на уровпе клеток печени, восстанавливая функциональную 
активность гепатоцитов. Препарат способен ограничивать явления цито 
лиза, усиливать белковосинтетическую способность печепи. 

Тропофар 

Препарат представлен полипептидными компонептами клеточных 
мембран тспатоцитов, экстрагированных из печени крупного рогатого 
скота. Лечебный эффект препарата оспован на его способности умень 
шать повреждение структурных компонентов мембран печеночных кле 
ток, стимулировать процессы протеипсинтеза, предупреждать ЦИТОЛИЗ, 


22.5.4. ПРЕПАРАТЫ, СОДЕРЖАЩИЕ 
ЭССЕНЦИАЛЬНЫЕ ФОСФОЛИПИДЫ 


Эссенциальные (необходимые) фосфолипиды (ЭФЛ) представляют 
собой высокоочищенный экстракт из бобов сои и содержат преимуще: 
ственно молекулы фосфатидилхолина с высокой концентрацией полице 
насыщенных жирных кислот, которые способствуют повытению актин 
ности и текучести мембран, уменьшают плотность фосфолипидных 
структур, нормализуют проницаемость. Молекулы ЭФЛ могут непосред 
ственно встраиваться в фосфолипидную структуру поврежденных пече 
ночных клеток, таким образом замещая дефекты и восстанавливая барь 
срную функцию липидного бислоя мембран. Поэтому препараты, содер 
жашие ЭФЛ, оказывают восстанавливающее действие на структуру н 
функцию клеточных мембран. 

Экзогенные ЭФЛ активируют расположепные в мембране фосфоли 
пидзависимые ферменты и транспортные белки, что, в свою очередь, ока 
зываст поддерживающее влияние на обменные процессы в клетках пече 
ни, а следовательно, способствует повышению ее детоксикационного и 
экскреторпото потенциала. 

Гепатозащитное действие ЭФЛ, безусловно, основывастся также па 
ингибировании процессов перекисного окисления липидов, которые рас 
сматриваются как один из ведущих патогенетических механизмов разви 
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тия поражений печени. Однако не стоит переоценивать собственные ан 
тиоксидантные свойства :)*.Л, так как они сами могут вовлекаться в про 
цессы липопероксидации. Применение экзогенных ЭФЛ ири активных 
гепатитах требует известной осторожности, так как в ряде случаев может 
способствовать усилению холестаза и воспалительной активности. 

Эссенциале и либостабил 

Это комплексные препараты, содержащие ЭФЛ (диглицериновые 
эфиры холинфосфорной кислоты и ненасыщенные жирные кислоты — 
липолевую (около 70%), линоленовую и др. ), витамины (В, В, Въ, В,,) и 
аденозин -5-монофосфат. В настоящее время на нашем фармацевтическом 
рынке существует пролонгированный препарат эссенциале форте и эс- 
сенциале Н. Последний содержит только субстанцию ЭФЛ высокой сте- 
пени очистки. 

Препараты вводят внутривенно и назначают внутрь перед едой 3 раза 
в день. 

Эссливер 

Комплекс ЭФЛ и витаминов (В,, В,, В,, В.о, Е и никотинамид). 

Эплир 

Фракция полярных липидов илового озерного осадка, содержащая 
фосфолипиды, сульфолипиды и тетратерпеноидные пигменты. Препарат 
является достаточно активным антиоксидантом (подавляет образование 
первичных и вторичных продуктов липопероксидации, защищает от 
истощения эндогенные антиоксидантные системы печени), улучшает био- 
энергетику и синтез гликогена. Тиолы в составе эплира могут становить- 
ся предшественниками в синтезе глутатиона. Эплир улучшает экскретор- 
пую функцию печени, стимулирует обезвреживание билирубина конъю- 
гацией с глюкуроновой кислотой. 

Фосфоглив 

Препарат состоит из фосфатидилхолина и тринатриевой соли глицир- 
ризиновой кислоты. Последняя обладает иммуностимулирующим дейст- 
висм, обусловливая стимуляцию фагоцитоза и индукцию гамма-интерфе- 
рона. Кроме того, она обладает противовирусным действием (блокируя 
проникновение вирусов в клетки) и проявляет антиоксидантные свой- 
ства. 

При использовании препарата необходим очень тщательный контроль 
за больными с явлениями аутоиммунной агрессии. 


22.5.5. ПРЕПАРАТЫ 
УРСОДЕОКСИХОЛЕВОЙ КИСЛОТЫ (УДХК) 


Урсосан и урсофальк 

Препараты гидрофильной, нетоксичной, третичной, урсодеоксихо- 
левой желчной кислоты. Ее содержание в естественном пуле желчных 
кислот человека составляет лишь 4%. Эти препараты оказывают цитопро- 
тективное и холеретическое действие за счет вытеснения пула токсиче- 
ских гидрофобных желчных кислот, оказывающих оксидативную актива- 
цию Купферовских клеток. Поэтому назначение препаратов урсодеокси 
холевой кислоты считается особенно оправданным при заболеваниях 
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печени, сопровождакицихей ипи вызванных холестазом вие зависимости 
от этиологии. 

Кроме того, у намиминыих лекарственных средств обнаружен иммуно 
модулирующий, противовоепалительный и антифибротический эффекты 
за счет снижения продукции цитокинов, иммуноглобулинов и других ме 
ханизмов. О холелитолитическом действии и нежелательных эффектах 
данных препаратов см. раздел 22.4.4. 

Разнообразные механизмы действия обусловливают многообразие ло 
казаний к назначению урсосана и урсофалька. 

УДХК — высокоэффективный гепатопротектор, однако она уступает 
по ряду позиций нижеприведенному лекарственному средству — геи 
тралу: 

1) УДХК назначают в капсулах З раза в сутки вместе с едой, запивая 
достаточным количеством воды. 

2) Отсутствует возможность применения ступенчатой терапии. 

3) УДХК нельзя назначать одновременно с антацидами, содержащими 
алюминий; ионнообменными смолами (холестирамином и т. п. }; гиполи 
пидемическими лекарственными средствами (особенно с фибратами); 
гормонами (эстрогенами, прогестинами»; неомицином. 

4) Чаше возникают нежелательные эффекты и их больше: тошнота, 
рвота, диарея, запоры, транзиторное повышение активности печеночных 
трансаминаз, боль в спине, аллергическая реакция, обострение ранее 
имевшегося псориаза, облысение; редко — кальцинирование желчных 
камней. 

5) Хуже комплаенс. 

6) Выше стоимость месячного курса. 


22.5.6. ПРЕПАРАТЫ, ПРЕДСТАВЛЕННЫЕ КОМПОНЕНТАМИ 
ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНЫХ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ЦИКЛОВ 


Адеметионин = Гептрал (5-аденозил-Ё-метионин) 

Гептрал — синтетический аналог адеметионина, биологически актив 
ного соединения, которое синтезируется в печени и мозге из аденозина и 
метионина и содержится во всех средах организма. 

Гептрал играет центральную роль в ряде биохимических реакций; 

— трансметилирования (биосинтез фосфолипидов, обеспечивающих 
текучесть мембран и их поляризацию}; 

— транссульфатирования (синтез и оборот глутатиона и таурина, 
конъюгация желчных кислот с увеличением их гидрофильности, 
детоксикация желчных кислот и многих ксенобиотиков); 

— аминопропилирования (синтез таких полиаминов, как путресцин, 
спермидин и спермин, играющих важную роль в формировании 
структуры рибосом и процессах регенерации), где служит либо 
донором групп, либо модулятором ряда ферментов. 

Гептрал обладает мощным гепатопротективным действием. Он повы 
шает элиминацию свободных радикалов и других токсичных метаболитов 
из гепатоцитов. Адеметионин применяют при гепатозе, гепатите, алко 
гольной болезни печени, в частности, он способствует преодолению алко 
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гольной абстиненции. Препарат достаточно эффективен при патологии 
печепи, сопровождающейся печеночной энцефалопатией. 

Следует отметить, что максимальной выраженности гепатопротектор 
ный эффект достигает лишь в том случае, если препарат на перном этапе 
лечения вводят внутривенно. Затем больной переводится на перораль 
ный прием препарата между приемами пиши. 

Особо следует отметить интидепрессивный и нейропротективный 
эффект гептрала. Так, к 4-му дню приема препарата у больного отмеча: 
ют спад тревоги, а к 7-му дню — подъем настроения. Это крайне важно, 
так как депрессия осложняет течение соматических заболеваний, что, в 
свою очередь, увеличивает частоту депрессивных синдромов. 

Гептрал с услехом применяют при эндогенной и невротической де- 
прессиях, резистентных к амитриптилину; абстинентном синдроме (нар- 
комании, алкоголизме); энцефалопатии. Гептрал назначают самостоя- 
тельно и совместно с антидепрессантами (ТЦА и СИОЗС — см. гл. 2.1.5) 
для ускорения получения эффекта и повышения эффективности лечения. 

Кроме того, гептрал обладает хондропротективным действием: по- 
вьшает синтез протеогликанов, что приводит к частичной регенерации 
хрящевой ткани и уменьшает выраженность болевого синдрома при ос- 
теоартритах. 

Гептрал выпускают в двух лекарственных формах: таблетках, покры- 
тых кишечнорастворимой оболочкой, содержащих по 400 мг адеметиони- 
па для приема внутрь; и в виде лиофилизата для приготовления раствора 
для внутримышечного и внутривенного введения во флаконах, содержа- 
щих по 400 мг адеметионина. 

Биодоступность препарата при пероральном приеме составляет 5%, 
при парентеральном введении — 95%. Наличие у таблеток специальной 
оболочки защищает активное вещество от агрессивного воздействия же- 
лудочного сока. Таблетки следует глотать целиком, не разжевывая; жела- 
тельно их принимать в первой половине дня. Максимальная концентра- 
ция в плазме крови достигается через 2—6 ч. Он проникает через гемато- 
энцефалический барьер. 

При парентеральном введении порошок растворяют только в специ- 
альном прилагаемом растворителе (раствор Г-лизина). 

Период полуэлиминации гептрала около 90 мин. 

Препарат биотрансформируется в печени и выводится из организма 
лочками. 

[ептрал назначают внутрь, 800—1600 мг/сут между приемами пищи 
для поддерживающей терапии. Длительность поддерживающей терапии в 
среднем 2—4 недели. 

При интенсивной терапии — в первые 2—3 недели лечения назначают 
400—800 мг/сут внутривенно (очень медленно) или внутримышечно. За- 
тем переходят на поддерживающую терапию. Одно из преимуществ геп- 
трала — возможность ступенчатой терапии. 

Гепатопротективный эффект сохраняется до 3 месяцев после прекра- 
щения лечения. 

Гептрал не взаимодействует с другими лекарственными препаратами. 

Нежелательные эффекты (редко): гастралгия, диспепсия, аллерги- 
ческие реакции. 
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Противопоказания: гиперчузетиительность, беременность (И три 
местр), период лактации, позрает до 18 лет, 

Липоевая кислота Стиоктацид, эспа лапон, тиогамма, бер 
литон) 

Липоевая кислота = кофактор, участвующий в мультиэнзимных ком 
нлексах митохондрий: 

в дегидрогеназе пировиноградной кислоты, обеспечивающей пре 
образование ИВК в ацетил КоА (образование НАД и через цеп» 
процесса дыхания в АТФ); 

— в а-дегидрогеназе кетоглутарата, фермента цитратного цикла, ко 
торый катализирует преобразование альфа-кетоглутарата в сукци 
нил-КоА (образование НАД и через цепь процесса дыхания н 
АТФ); 

—в дегидрогеназе аминокислот, имеющих разветвленные цепи. 

Таким образом, липоевая кислота играет важную роль в биоэнергети 
ке клеток печени, участвует в регуляции углеводного, белкового, липид 
ного обменов, оказывает липотропный эффект. У препарата выявлена 
антиоксидантная активность. 

Г-орнитин-Г-аспартат (гепа-мери) 

Гепа-мерц — препарат выбора при печеночной энцефалопатии (гипер 
аммониемии). 

Регулятор обмена веществ в печеночных клетках. В кишечнике препа 
рат диссоциирует на составляющие его компоненты — аминокислоты ор 
нитин и аспартат, которые участвуют в дальнейших биохимических про 
цессах: 

— орнитин включается в цикл мочевины в качестве субстрата (на 
этапе синтеза цитруллина); 

— орнитин является стимулятором карбамоилфосфатсинтетазы | 
(первого фермента цикла мочевины); 

— аспартат также включается в цикл мочевины (на этапе синтеза ар 
гининсукцината ); 

— аспартат служит субстратом для синтеза глутамина, участвуя в 
связывании аммиака в перивенозных гепатоцитах, мозге и других 
тканях. 

Таким образом, данный препарат усиливает метаболизм аммиака как 1 
печени, так н в головном мозге. Он устраняет гипераммониемию у боль 
ных с заболеваниями печени. 

Кроме того, у гепа-мерца обнаружена способность нормализовать ки 
слотно-основное состояние организма, и он способствует выработке сома 
тотропного гормона и инсулина. 

В зависимости от степени выраженности неврологической симитома 
тики препарат назначают внутрь 2—3 раза в день по 1—2 пакетика (5—10 г 
гранул) или в виде инфузий по 1—4—8 ампул (1 ампула содержит 5 г дей 
ствующего вещества) в день. 

Гепа-мерц нельзя применять при почечной недостаточности (при по 
казателе креатинина более З мг/100 мл), гиперчувствительности к 
компонентам препарата, а также при беременности и в период лакта 
ЦИИ. 

Нежелательные эффекты: аллергические реакции, тошнота, рвота, 
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Гепасол А (Гларгинии ® иблочная кислота) 

Сложный но состану препарат. Кроме аргинина и яблочной кислоты, 
он содержит аспарагинат (важный исходный продукт для синтеза незаме 
пимых аминокислот, обладает апабиолическими свойствами), сорбит (уг 
левод, источник энергии для синтеза мочевины), витамины группы В 
(важные звенья метаболических процессов в печени). 

Аргинин — полузаменимая аминокислота, важное метаболическое зве- 
но в образовании мочевины в печени, защищает от гипераммониемии. 

Яблочная кислота — участвует в образовании АТФ (цикл Кребса), 
является предшественником аспартата, который активно связывает ам: 
миак. 

Гепасол А предназначен для лечения заболеваний печени, сопровож 
дающихся интоксикацией аммиаком, Препарат вводят внутривенно мед- 
ленно (со скоростью 40 капель в минуту) в объеме 500 мл через каждые 
12 ч, до исчезновения неврологических симптомов. Максимально — 1,5 г 
сорбита/ кг массы тела в сутки. 

Пренарат нельзя назначать больным с тяжелой почечной недостаточ- 
ностью, анурией. 

Метадоксил (метадоксин) 

Метадоксил — это ион-пара между пиридоксином (витамином В,) и 
пирролидон-карбоксилатом (пироглутаматом), который является цикли- 
ческим производным глутаминовой кислоты. Оба эти вещества существу- 
ют в природе, оба они присутствуют в пище и тканях человеческого орга- 
пизма. 

Препарат участвует в метаболических реакциях организма: увеличива- 
ет концентрацию восстановленного глутатиона и синтез АТФ в митохонд- 
риях, восстанавливает нормальное соотношение насыщенных и ненасы- 
щенных свободных жирных кислот, тормозит образование фибронектина 
и коллагена, ускоряет выведение продуктов распада алкоголя из орга- 
пизма. 

Кроме того, метадоксил, активируя холинергическую и ГАМК ергиче- 
скую нейротрансмиттерные системы, вызывает регресс депрессивной 
симптоматики (раздражительности, возбужденности, беспокойства, бес- 
сонницы, чувства внутреннего дискомфорта). 

Метадоксил — препарат, играющий важпейшую роль при комплекс- 
пой терапии заболеваний печени, особенно алкогольной и другой токси- 
ческой этиологии. Препарат активирует фермеиты печени, участвующие 
в метаболизме этанола (алкогольдегидрогеназы и ацетальдегиддегидроге- 
пазы), что ускоряет процесс выведения этанола и ацетальдегида из орга- 
пизма. 

Метадоксил снижает психические и соматические проявления по- 
хмельного синдрома, уменьшает время купирования абстинентного син- 
дрома. Препарат улучшает функции мышления и короткой памяти, уст- 
раняет двигательное возбуждение, которое вызывает этанол. Метадоксил 
оказывая неспецифическое антидепрессивное и анксиолитическое дейст- 
вие, снижает влечение к алкоголю. 

Метадоксил выпускают в двух лекарственных формах: таблетках, со- 
держащих 500 мг действующего вещества, и ампулах по 5 мл для внутри- 
мышечного и внутривенного введения, содержащих 300 мг действующего 
вещества. 
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Биодостунность претераа при пероральном приеме составляет 60- 
80%. Связывание с белками плаямы крови — 50%. Препарат метаболизи 
руется в печени до актанных метаболитов, Период полуэлиминации при 
приеме виутрь или парентеральном введении составляет 40—60 мин. 
45—50% препарата выводится с мочой в течение 24 ч, 35-50% — с калом 
в течение 96 ч. 

В комплексной терапии заболеваний печени и хронического алкого 
лизма метадоксил назначают по 1 таблетке 2—3 раза в сутки за 15—20 мин 
до приема пищи. Курс терапии не менее 90 дней. 

При острой алкогольной интоксикации в зависимости от степени от 
равления препарат вводят парентерально 5—15 мл. При внутривенном 
введении препарат необходимо развести в 500 мл изотонического растно 
ра натрия хлорида или 5% раствора глюкозы и вводить капельно в тече 
ние 1,5 ч. 

При алкогольном абстинентном синдроме внутривенно вводят 15 мл 
1 раз в сутки в течение 3—7 дней в зависимости от состояния пациеита, 

Нежелательные эффекты: аллергические реакции. У больных брон 
хиальной астмой возможно развитие бронхоспазма (при применении рае 
твора для инъекций). 

Противопоказания: повышенная чувствительность к компонентам 
препарата, беременность, период лактации. 

Метадоксил надо применять с осторожностью у больных с болезнью 
Паркинсона, получающих препарат лево-дота, так как метадоксил сни 
жает его эффективность. 


В заключение данного раздела следует отметить, что ткань пече 
ни обладает очень высокой способностью к регенерации, что позволя 
ет достаточно высоко оценивать перспективы и потенциальные во 
можности патогенетической терапии заболеваний печени с использо 
ванием гепатопротекторов. В то же время лекарственная терапия 
больных с патологией печени должна всегда быть максимально щадя 
щей. Полипрагмазия является крайне нежелательной, а назначаемые 
дозы для большинства препаратов должны быть ниже или уж во ася 
ком случае не должны превышать средние терапевтические и курсо 
вые. 


22.6. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ПРИ СИНДРОМЕ 
РАЗДРАЖЕННОИ ТОЛСТОЙ КИШКИ 


В данную группу препаратов включают: 
— балластные вещества (набухающие вещества) — мукофальк и др. 
слабительные вещества (см. выше); 
— прокинетики — цизаприд и др.; 
— препараты, уменьшающие вздутие живота, — укропная вода, 
масло мяты перечной, диметилполисилоксан, симетикон и др. 
Синдром раздраженной толстой кишки характеризуется следующи 
ми клиническими симптомами: нарушением регулярности опорожнения 
кишечника (преимущественно в виде запоров или в редких случаях - 
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поносов)!, метеоризмом, нуистиом раенирания, трудно локализуемыми 
болями (в ряде случаев исчезакицими после опорожнения кишечника), 
чувством неполного опорожнения кишечиика после дефекации. 

При синдроме раздраженной толетой кишки отсутствуют ее морфоло- 
гические изменения, все клинические расстройства носят функциональ- 
ный генез. Параклиническими методами (высокая колоноскопия, ректо- 
романоскопия, рентгенологическое исследование ТОЛСТОЙ кишки) у боль- 
пых можно выявить усилепие перистальтики, атипичную складчатость, а 
также продолжительные сокращения кишечника, В 1/3 случаев синдром 
раздраженной толстой кишки сочетается с синдромом раздраженного же- 
лудка (синдром функциональной диспепсии — боли в верхней половине 
живота, тошнота, позывы на рвоту (иногда рвота), чувство тяжести и пе- 
реполнения в подложечной области, чувство раннсго насыщения, изжо- 
га, кислая отрыжка). 


22.6.1. БАЛЛАСТНЫЕ ВЕЩЕСТВА 
(мукофальк и др.) 


В случаях, когда синдром раздраженной кишки сопровождают и спа- 
стические дискинезии, и запоры, применяют вышеназванные спазмоли- 
тики (чаще пинаверий бромид = дицетел) и слабительные осмотическис 
средства (макрогол 4000 = форлакс и др. — см. выше), в том числе муко- 
(фальк, который относят к балластпым веществам. 

Балластные вещества представляют собой полисахариды различного 
растительного происхождения, которые не подвергаются ферментативно- 
му расщеплению в тонкой кишке, в дальнейшем достигают толстой кип!- 
ки, где частично расщепляются бактериями, а частично набухают за счет 
впитывания воды. Поэтому эти вещества называют еще набухающими ве- 
ществами. Балластные вещества увеличивают массу кала за счет связыва- 
пия воды, ЧТО обусловливается их физико-химическими свойствами. 
Одни из них (гемицеллюлаза, целлюлоза, лигнин и т. п.) впитывают 
воду в результате заполнения пустых пространств волокнистой структу- 
ры вещества, другие (мукофальк, пектин и т. п.), неструктурированные 
вещества связывают воду с помощью гидроколлоидов в гели и вискозных 
растворов. 


ТВ случаях, когла синдром раздраженной кишки сопровождают и спастические диски- 
незии, и поносы, то применяют спазмолитик миотропного действия — пинаверий бро- 
мид = дицетел, отилония бромид = спазмомеи (первые два препарата обладают селек- 
типным действием на гладкую мускулатуру кишечника), метеоспазмил, мебеверин = ко- 
лофак, тримебутин = дебринат, циметропиум бромид и обстипациопные средства 
{лоперамид = имодиум, смекта). Следует подчеркпуть, что спазмолитики предотвращают 
развитие гипералгезин, что делает их пе только эффективными симптоматическими, но и 
патогенетическими средствами п лечении всех форм синдрома раздраженной кишки. Кста 
ги, наиболее существенный обезболивающий эффект отмечают у антимускарипового пре- 
парата циметропиума бромида. 

При отсутствии эффекта от терапии, не включающей антибактериальные средства, на- 
значают внутрь кишечные аптисептики: интетрикс, метронидазол, фуразолидон. После 
проведения аптибактериальной терапии или при отсутствии показаний к сс назначению 
необходимо использовать пробиотики или пребиотики (см. гл. 23). Важнос значение при 
терапии синдрома раздраженной кишки имеют ферментные препараты (креон, панцит- 
рат и др.) и антидепрессаиты (сертралин = золофт и др.). 
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Мукофальк 

Фармакодинамика. Прелараг получают из семян подорожника 
РІатадо ооа. Оп состоит преимущественно из эпидермиса и прилегаю 
щих спавшихся слоев семя (10-12% слизи из полисахаридов и полнура 
мидов), обладающих высокой способностью связывать воду и набухать, 
Часть препарата подвергается в организме человека бактериальному рас 
щеплению. Эти свойства предопределяют наличие у препарата двух бла 
гоприятных эффектов: во-первых, способности увеличивать калоные мас 
сы, а во-вторых, последующего увеличения бактериальной массы кала, 
что повышает собственную ферментативную активность бактерий. Про 
дукты бактериального расщепления, особенно короткоцепочечные жир 
ные кислоты (масляная кислота, пропионовая кислота и др.), способству 
ют нормальной жизнедеятельности клеток слизистой оболочки толстой 
кишки и регулируют моторику кишечника. Освобождающиеся газы уси 
ливают растяжение толстой кишки, что, с одной стороны, стимулирует 
пропульсивную моторику кишечника, а с другой стороны, может приво 
дить к появлению тягостного метеоризма. 

Мукофальк приводит к нормализации консистенции кала и частоты 
стула, а также к уменьшению метеоризма и сопутствующих болей. Необ 
ходимо подчеркнуть, что, по сравнению со всеми другими слабительны 
ми средствами, латентный период мукофалька до наступления эффекта 
очень продолжительный. Мукофальк не оказывает раздражающего дей 
ствия на слизистую оболочку кишечника и не вызывает спастических 
болей. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь, размешав содержи 
мое пакетика или 1 чайной ложки в достаточном количестве жидкости и 
тотчас выпивают, запивая еще 1 стаканом жидкости. Между приемом 
препарата и приемом жидкости должен быть интервал 30 мин — 1 ч. 

Препарат не всасывается из кишечника. 

Взаимодействие. Мукофальк замедляет всасывание одновременно 
применяемых с ним других препаратов. При необходимости мукофальк 
можно сочетать со слабительными препаратами или прокинетиками. 

Нежелательные эффекты. Усиление метеоризма, появление чувства 
переполнения живота, обструкционная непроходимость (!) (возникает, 
если препарат принимают с педостаточным количеством жидкости). 


22.6.2. ПРОКИНЕТИКИ 


Цизаприд (координакс, пропульс) 

Фармакодинамика. Препарат увеличивает выделение ацетилхолина 
из окончаний холинергических нервов брыжеечных (ауэрбаховеких) 
сплетений в кишечнике и является селективным агонистом серотонино 
вых,-рецепторов, что и обеспечивает строгую избирательность его влия 
ния на моторную деятельность пищеварительной трубки в целом. 

Цизаприд увеличивает амплитуду сокращений пищевода (тем самым 
повышая пропульсивную способность последнего); повышает тонус пиж 
него пищеводного сфинктера; усиливает моторно-эвакуаторную функ 
цию желудка, двенадцатиперстной кишки и нижних отделов кишечника, 
нормализует порядок сокращения пищеварительного тракта. 
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Фармакокинетика. Пренаритг назначают внутрь за 20—30 мин до еды. 
Он достаточно быстро и полностью всасывается из желудочно кишечного 
тракта. Пик его концентрации и крови достигается через 1—2 ч. Цизаирид 
на 95% связывается с белками плазмы крови. Он практически не прони- 
кает через гематоэнцефалический барьер, поэтому не вызывает централь- 
ных и нейроэндокринных эффектов. Препарат биотрансформирустся в 
печени и выделяется с мочой и калом, При почечной или печеночной нс- 
достаточности требуется коррекция режима дозирования. Период полу- 
элиминации из крови составляет 7—10 ч. Кратность назначения препара- 
та = 2—4 раза в сутки. 

Взаимодействие. Эффекты цизаприда уменьтаются при одновремен- 
пом его назначении с антихолинергическими и антисеротонинергически- 
ми средствами. 

Под действием цизаприда уменьшается всасывание лекарственных ве- 
ществ из желудка. 

Цизаприд повышает всасывание и усиливает соответствующие эффек- 
ты следующих препаратов: бензодиазепинов, барбитуратов, парацетамо- 
ла, блокаторов гистаминовых. -рецепторов, антикоагулянтов, а также эта- 
пола. 

Цизаприд можно комбинировать с балластиыми веществами. 

Нежелательные эффекты. Диарея, преходящие абдоминальные спаз- 
мы, диспепсические расстройства, головная боль, головокружение, очень 
редко экстрапирамидные расстройства. 

Работами последних лет было показано, что цизаирид может вызывать 
фатальные аритмии (!), особенно в комбинации с нскоторыми препарата- 
ми (терфенадином, астемизолом, кетоконазолом, флуконазолом, цимети- 
дипом, ранитидином, макролидами і и П поколений, амиодароном и др. ). 
Поэтому от этого препарата практически отказались (1). Следующие про- 
кинетики — тегасерод и целесетрон тоже оказались токсичными препа- 
ратами. 

В настоящее время препаратами выбора считают прокинетики 2-го по- 
коления: домперидон (мотилиум), итоприд (ганатон), тримебутин 
(см. гл. 22.2.2). При запоре начали применять прокипетик Прукалоприд 
(см. гл. 22.2.3). 


22.6.3. ПРЕПАРАТЫ, УМЕНЬШАЮЩИЕ ВЗДУТИЕ ЖИВОТА 
(укропная вода, масло мяты перечной, диметилполисилоксан, 
саб симплекс = симетикон = дисфлатил) 


Эти пренараты обладают многими эффектами, в том числе они умень- 
шают давление внутри толстой кишки и уменылают метеоризм. 

Фармакокинетика данных лекарственных средств не изучена. При их 
использовании возможны аллергические реакции. 

В последнее время в качестве симитоматического средства лечения 
всех типов избыточного образования и накопления газов в желудочно-ки- 
шечном тракте начали применять саб симплекс (см. также гл. 22.8). Это 
нетоксичный пеногаситель, полученный на основе кремния. Препарат 
оказывает физическое действие исключительно на поверхности пузырь: 
ков газа и не всасывается слизистой оболочкой кишечника. 
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Симетикои в виде капель налначиют ннутрь но время или после еды с 
небольшим количеством воды. Кратность приема 2—3 раза в сутки. 
Перед употреблением флакой с каплями необходимо хорошо встряхнуть. 

Препарат ме взаимодействует с другими лекарственными средствами 
и ле вызывает нежелательных эффектов. 


22.7. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ПРИ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОМ ЯЗВЕННОМ КОЛИТЕ 
И СИНДРОМЕ КРОНА 


Неспецифический язвенный колит и синдром Крона относят к хро 
ническим воспалительным заболеваниям толстой кишки. Они характери 
зуются одинаковыми симптомами: болями в животе и частым жидким 
стулом с кровью. Однако между ними есть различия. Если при неспеци 
фическом язвенном колите поражение всегда начинается с прямой кишки 
и оттуда распространяется в проксимальном направлении, то при болел 
ни Крона в большинстве случаев имеется прерывистое поражение терми 
нального отдела подвздошной кишки и восходящего отдела толстой кии 
ки. Принципиальным также является то, что при болезни Крона измене 
ния могут распространяться и на весь желудочно-кишечный тракт. 

При использовании всех диагностических возможностей у больщинст 
ва больных удается провести дифференциальную диагностику между не 
специфическим язвенным колитом и болезнью Крона. Наиболее ценные 
диагностические сведения дает эндоскопическое исследование прямой и 
толстой кишок (ректоскопия, сигмоскопия, колоноскопия) с прицельной 
биопсией. 

Хронические воспалительные заболевания кишечника имеют, по ви 
димому, многоиричинное происхождение. К факторам, способствукицим 
этим заболеваниям, относят: наследственную предрасположенность, дис 
бактериоз, стресс, привычки питания (употребление большого количест 
ва рафинированных углеводов и т. п. }. 

При обоих заболеваниях главная цель терапии — борьба с воспале 
нием. Болезнь Крона требует медикаментозной терапии главным образом 
во время острого нриступа; при язвенном колите лечение в бессимитем 
пый период целесообразно, так как может предотвратить рецидив. Оне 
ративное удаление пораженного участка кишки позволяет излечить из 
венный колит, но ие болезнь Крона. 

При обострении неспецифического яззенного колита или болезни 
Крона наиболее эффективны производные 5-аминосалициловой кислоты 
(5-АСК), глюкокортикоиды (см. гл. 27.2) -. чаще используют будесонио 
(или другие топические глюкокортикоиды — беклометазон, флутика 
зон — см. гл. 19) через прямую кишку или внутрь. Применяют производ 
ные 5-АСК (сульфасалазин, месалазин) и в комбинации с глюкокорти 
коидами. 

Глюкокортикоиды обладают очень высокой степенью сродства к сие 
цифическим реценторам. Так, например, если степень аффинитета гидро 
кортизона к рецепторам составляет 9 ед., преднизолона — 16 ед., то сте 
пень аффинитета будесонида (буденофалька) — 935 ед. Благодаря этому 
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спойству будесонид обладает целенаиравлениым местным действием. 
Кроме того, у топических глюкокортикоидов очень зичсокая раствори 
мость в воде и очень низкая биодоступность (9— 10%), поэтому они не 
дают системных эффектов. Необходимо использовать только высокие 
дозы гормонов (1,0—2,0 мг/кг/сут); при снижении дозы падает эффек 
тивность и возрастает частота рецидивов. Синдрома отмены, как прави- 
ло, пе возникает. Длительность курса лечения — до 8 недель. 

Дополнительно или в качестве препаратов второй линии назначают 
цитостатики (азатиоприн, 6-меркаптопурин, циклоспорин, метот- 
рексат - см. гл. 11). Циклоспории (сандиммун) применяют обычно 
только при острых формах язвенного колита и болезни Крона, резистент- 
ных к другим препаратам. Метотрексат практически не эффективен при 
язвенном колите, поэтому его назначают только при синдроме Крона. 
Использование цитостатиков ограничивается высокой стоимостью и воз- 
можностью развития серъезных побочных эффектов. Терапевтический 
эффект от цитостатиков наступает не ранее чем через 3—4 месяца. Нача- 
ли использовать и новые иммунодепрессанты — такролимус и микофе- 
нолат-мофетил. Их фармакологические свойства сопоставимы с азатио- 
припом. Однако применение новых иммунодепрессантов оказалось не 
менее безопасным и еще более дорогим. 

Пренарат третьей линии — инфликсимаб (ремикейд). Это химериче- 
ские моноклональные антитела к фактору некроза опухоли, интерлейки- 
ну Ти фосфолилазе А,, играющим важную роль в патогенезе развития 
хронического воспаления толстой кишки. Инфликсимаб вводят внутри- 
нензо, 1 раз в 2 месяца, так как у большинства больных препарат выяв- 
ляют в сыворотке крови по меньшей мере в течение 8 недель. Инфликси- 
маб пе обнаруживается в моче. Значительных различий его клиренса и 
объема распределения в зависимости от возраста и веса больных не обна- 
ружено. Будучи белковым препаратом, он не подвергается метаболизму в 
нечени цитохромами Р-450. Поэтому генетический полиморфизм изофер- 
ментов Р-450, нередко обусловливающий различную частоту токсических 
реакций на фоне приема химических лекарственных препаратов, не име- 
ет существенного значения при лечении инфликсимабом. 

Использование инфликсимаба может сопровождаться нежелательны- 
ми явлениями: одышкой, крапивницей, головной болью, острыми транс- 
фузионными реакциями, реакциями замедленной гиперчувствительности 
(миалгией, лихорадкой, артралгиями), очень редко — развитием волча- 
ночноподобного синдрома. 

В ближайшие годы круг заболеваний, при которых рекомендуется те- 
рапия инфликсимабом, будет расширен. Его уже с успехом начали при- 
менять при ревматических аутоиммунных болезнях и застойной сердеч: 
ной недостаточности. 

Однако следует отметить, что препарат очень дорогой. 

При резистентпых формах хронических воспалительных заболеваний 
кишечника с разной эффективностью начали применять талидомид, реа- 
ферон, аллопуринол, бутират (короткоцепочечная жирная кислота). 

При тяжелых формах заболеваний больным вводят солевые растворы 
‹ обязательным добавлением калия в соответствии с его дефицитом. При 
пеобходимости переливают кровь и больного переводят на парентераль- 
ное питание. Если у больного обнаруживают проявления вторичной ин- 
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фекции {хной в кале), то дополнительно назначают метронидазол, ци 
профлоксацин. 

При пезффективноети питенеияного лечения неспецифического язвен 
ного колита возможна операция. 

В межпристунный период при песпецифическом язвенпом колите час 
то длительными курсами пазначают сульфасалазин или месалазин. 

Сульфасалазин' (салазосульфапиридин) и месалазин (салофальк) 

Фармакодинамика. Сульфасалазин представляет из себя азо-соедине 
ние, состоящее из сульфапиридина и месалазина (5-аминосалициловой 
кислоты). 

Сульфапиридин не оказывает противовоспалительного эффекта. 

Механизм противовоспалительного действия месалазина пока точно 
не выяснен. Известно, что месалазин тормозит метаболизм арахидоновой 
кислоты по циклооксигеназному и липоксигеназному путям. Препарат 
нарушает образование цитокинов — фактора некроза опухоли (ФИО) 
альфа, интерлейкина-1, 2 и интерлейкина-6 в слизистой оболочке кишеч 
ника, а также подавляет образование рецепторов для интерлейкииа 2. 
Тем самым месалазин вмешивается непосредственно и в течение иммун 
ных процессов. 

В больших дозах месалазин может ингибировать определенные функ 
ции нейтрофильных гранулоцитов у человека (например, миграцию, де 
грануляцию, фагоцитоз и образование свободных кислородных радика 
лов). Кроме того, препарат тормозит синтез фактора, активирующего 
тромбоциты, 

Кстати, сульфасалазин успешно применяют и при других воспали 
тельных заболеваниях, например ревматоидном артрите и т. и. (см. 
ге 27:3). 

Фармакокинетика. 

Сульфасалазин назначают внутрь, обильно запивая таблетки 1—2% 
раствором натрия гидрокарбоната или боржоми. 

Месалазин применяют в виде таблеток и гранул для приема внутрь и 
в виде ректальных свечей. 

Сульфасалазин примерно на 75% расщепляется в толстой кишке под 
действием ферментов (азоредуктаз) бактерий на сульфапиридин и меса 
лазин. Сульфапиридин фактически является неактивным веществом, 
обеспечивающим лишь роль транспортного средства для месалазина, пре 
дупреждающего его преждевременное всасывание в тонкой кишке. 

Сульфапиридин быстро всасывается из кишечника, и именно его 
считают ответственным за возникновение большинства нежелательных 
эффектов. Сульфапиридин ацетилируется в печени и экскретируется с 
мочой. 

Месалазин — активное вещество, в слизистой оболочке толстой киш- 
ки он частично превращается в метаболит М-ацетил-5-аминосалициловая 
кислота, который также сохраняет противовоспалительную активность. 
Болышая часть препарата остается в кишечнике, около 20% от принятой 
дозы определяют в моче. 

Другой возможностью доставки месалазина к месту воспаления в тол 
стой кишке без потери его активности было создание специальной лекар 


" Близкими к сульфасалазину по своей клинико-фармакологической характеристике 
являются салазопиридизин (салазодин) и салазодиметоксин (см. гл. 29.2.1). 
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ственной формы. Месала (салофальк) покрыт любрикатом (еколъэя 
щим веществом ) с приятным вкусом ванили и спрятан в кишечно: раство- 
римую оболочку, делающую его устойчивым к действию желудочного 
сока. Пренарат начинает оснобождаться только в терминальных отделах 
тонкой кишки (при рН 6,0-7,0), что предотвращает его быстрое всасыва 
ние в верхних отделах тонкой кишки. Внутреннее ядро гранул салофаль- 
ка содержит нерастворимый полимер, который гарантирует замедленное 
нысвобождение действующего вещества. Таким образом, препарат рас- 
пределяется на достаточно обширной поверхности слизистой оболочки 
толстой кишки, оказывая эффект у большего числа пациентов, в частно- 
сти, у больных, страдающих болезнью Крона с поражением подвздошной 
кишки и восходящего отдела толстой кишки. При этом освобождение 
действующего вещества не зависит от кишечных бактерий, что имеет зна- 
чение для больных с дисбиозом кишечника. 

В крови обнаруживают сравнительно низкие концентрации месалази- 
на и его активного метаболита (около 10%). Связывание месалазина с 
белками плазмы крови составляет 43%, а М-ацетил-5-аминосалицилой ки- 
слоты — 78%. Максимальная концентрация месалазина в плазме крови 
возникает примерно через 5 ч. Показатели экскреции месалазина с мочой 
и калом составляют 55 и 45% соответственно. Период полуэлиминации из 
крови колеблется от 0,7 до 2,4 ч. Кратность назначения препарата — 
3—4 раза в сутки. 

Месалазин выпускают также в форме ректальных свечей и клизм. 
Этим лекарственным формам отдают предпочтение при тяжелых дис- 
тальных формах хронического воспаления толстой кишки. 

Взаимодействие. Сульфасалазин и месалазин усиливают сахаропони- 
жающее действие производных сульфонилмочевины (толбутамида 
и др.), эффекты кумаринов (неодикумарина и др.), метотрексата, а так- 
же ульцерогенное влияние глюкокортикоидов на слизистую оболочку же- 
лудка и двенадцатиперстной кишки. 

Сульфасалазин и месалазин уменьшают диуретический эффект петле- 
вых мочегонных средств (фуросемида и др.) и спиронолактона, снижают 
активность урикозурических препаратов (пробененецида и др.) и тубер- 
кулостатическое действие рифампицина. 

Нежелательные эффекты. Месалазин — малотоксичный препарат, 
иногда при его применении возникают диспепсические расстройства 
(боли в животе, диарея, метеоризм, тошнота, рвота), головная боль, го- 
ловокружение. 

Сульфасалазин чаще вызывает осложнения, в том числе могут раз 
виться: аллергическая сыпь, лихорадка, бронхоспазм, альвеолит, пери- 
кардит, миокардит, панкреатит, интерстициальный нефрит, синдром сис- 
темной красной волчанки, миалгии, артралгии; очень редко -- нейтропе- 
ния, тромбоцитопения, импотенция, олигоспермия, бесплодие; моча при 
щелочной реакции окрашивается в желто-оранжевый цвет. 

Следует отметить, что есть препараты (олсалазин, белсалазид, пен- 
таза), близкие к сульфасалазину и месалазину, но имеющие свои осо- 
бенности, В олсалазине две молекулы 5-АСК соединены азосвязью, кото- 
рая разрушается микробами, живущими в толстом отделе кишечника. 
Белсалазид состоит из 5-АСК и инертного неабсорбируемого проводни- 
ка, 5-АСК освобождается также под влиянием микробной флоры. Поэто- 
му при дисбиозе кишечника эффективность этих препаратов меньше. 
Пентазу применяют при болезни Крона с поражением тонкой кишки, 
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5 АСК выснобождаетея под мадействием протеолитичееких фермент 
уже в желудке при зиачениих р, равных 1,0 (так как микросферы, со 
держащие препарат, покрыты этилцеллюлозой ). 

Микофенолат мөфетил 

Микофенолат мофегил иммуподепрессаит, продуцируемый гриб 
ком Реліс пит зююнетит. 

Фармакодинамика. Нрепарат нарушает синтез гуазиповых нуклесги 
дов, ингибируя инозинмонофосфатдегидротеназу. Оп угнетает пролифе 
рацию Т- и В-лимфоцитов, а также продукцию антител. 

Фармакокинетика не изучена. Препарат назначают внутрь или парен 
терально. Кратность назначения — 2 раза в сутки. 

Взаимодействие. Микофенолат-мофетил можно комбипировать с 
глюкокортикоидами и цитостатиками (кроме азатиоприна). 

Нежелательные эффекты 

• Лейкопения, тромбоцитопения, анемия. 

• Некроз почечных канальцев (гематурия, альбуминурия, дизуричее 
кие явления). 

• Артериальная гипер- или гипотензия, сердечные аритмии, наруше 
ние коронарного кровотока. 

• Гипер- или гипокалиемия, гипофосфатемия, гипер- или гипокальци 
емия, гиперволемия, ацидоз. 

• Гингивит, гиперплазия десен, язвенный стоматит. 

• Тошнота, рвота, боли в животе, запор или диарея, эзофагит, гас 
трит, гастроэнтерит, проктит, гепатит. 

• Гирсутизм, алопеция, зуд, акне, изъязвление кожи, злокачествеи 
ные повообразования кожи. 

* Головокружение, тремор, нарушения сна, беспокойство, депрессия, 
сонливость, парестезии. 

‚ Конъюнктивит, амблиопия, катаракта. 

• Гипергликемия (вплоть до развития сахарного диабета), гиперхолес 
теринемия, гипопротеинемия. 

‚ Увеличение массы тела, нарушение функции паращитовидиих 
желез. 

• Миалгии, артралгии, судороги мышц ног. 

• Кашель, одышка, фарингит, синусит, бронхоспазм. 

• Лимфома и другие злокачественные опухоли. 


22.8. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ПРИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ БОЛЯХ В ЖИВОТЕ 


Боли в животе разделяются на функциональные (висцеральные), со 
матические (париетальные, перитонеальные, соматопариентальные) и от 
раженные (референтные). 


ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АБДОМИНАЛЬНАЯ БОЛЬ 


В большинстве случаев именно функциональные заболевания являют 
ся причиной абдоминальных болей в возрасте от 0 до 50 лет. 
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К числу таких заболевания следует отнести: 

— кишечную колику (у детей нервых месяцев жизни); 
— функциональную диспепситю; 

— абдоминальпую мигрень; 

—синдром раздраженного кишечника; 

— дискинезию желчевыводящих путей; 

— дисфункцию сфинктера Одди и т. п. 

Вышеназванные заболевания имеют благоприятный прогноз в отноше- 
нии жизни пациента, но существенно ухудшают качество жизни. 

Функциональная абдоминальная боль возникает при возбуждении 
полимодальных рецепторов, находящихся в гладкой мускулатуре полых 
органов брюшной полости и малого таза, иннервируемых вегетативной 
нервной системой. Висцеральная боль персдастся по спинномозговым 
афферентным путям, 

Первый нейрон, реагирующий на болевые раздражения, находится в 
снинальных ганглиях. Аксоны этих клеток входят в спинной мозг в со- 
ставе задних корешков и заканчиваются в сером веществе на нейронах 
задних рогов. Они получают информацию и от неноцицептивных нерв- 
ных волокон, что обеспечивает двойную инпервацию внутренних органов 
и лежит в основе феномена иррадиации висцеральной боли, 

Нейроны второго порядка далее в составе спинно-ретикулярного и 
спинно-таламического тракта достигают ретикулярной формации и моста 
зрительного бугра головного мозга. 

Нейроны третьего порядка из ретикулярной формации передают воз- 
буждение в лимбическую систему, в передние отделы коры головного 
мозга, где происходят осознание и анализ ощущений боли. 

Висцеральную боль отличает диффузный характер, отсутствие четкой 
локализации, что обусловлено мультисегмептарной иннервацией внут- 
ренних органов и небольшим количеством в них нервных окончаний по 
сравнению с кожей и скелетными мышцами. Соответствепно, зоны вос- 
приятия висцеральной боли размыты и ограничиваются эпигастральной, 
мезогастральной и гипогастральной областями. 

Характерны сопутствующие вегетативные реакции = слабость, 
бледность, потливость, одышка, рвота, особенно выраженные при острой 
висцеральной боли. 

Висцеральная боль — приступообразна, кратковременпа, без четкой 
локализации, иррадиирующая, повторяющаяся, сназмолитики обычно 
помогают. 

Для функциональных абдоминальных болей характерно: 

отсутствие прогрессировация в течении заболевания; 

- меняющийся характер жалоб; 

— наличие многочисленных жалоб, касающихся других органов и 
систем; 

— короткий анамнез; 

— завышенные требования к ребенку, наличие проблем в школе; 
эмоциональный стресс в семье; 
отсутствие объективных изменений при обследовании. 

Для функциональных абдоминальных болей не характерно: 

— локальная стереотипная боль; 
пробуждение от болей во сне; 
особое поведение во время приступов; 
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апорексия, рита, упорный запор или диарея: 

-паличне хроничееких заболеваний ЖКТ у членов семьи; 

- отставание в филичейком развитии или потеря массы тела; 
лихорадка, боли п суставах, 

— любые изменения, выявленные при непосредственном исследова 
нии больного Сгенатометалия, силепомегалия, увеличение лимфо 
узлов ит. д.}; 
любые измепения лабораторных показателей мочи, кала и крони 
(положительная реакция на скрытую кровь в кале, лейкоцитоз, 
анемия, эритроцитоз, тромбоцитоз, увеличение СОЭ, гематурия, 
гипербилирубинемия, гипергликемия и т. д.); 

— любые изменения, выявленные с помощью инструментальных ис 
следований (желчные камни, дивертикулы толстой кишки, кисты 
поджелудочной железы, растиренный общий желчный проток и 
Т. д.). 

Функциональная (висцеральная) боль в животе возникает в результате: 

І. Избыточного накопления газа в кишечнике (метеоризма) и растяже 
ния его стенок (дистензии). 

1. Повышепия висцеральной гиперчувствительности (снижения боле 
вото порога). 

Ш. Увеличения толуса гладкомьииечных клеток (спастический или 
гиперкинетический тип дистонии). 


Г. Избыточное накопление газа в кишечнике и растяжение его стенок 

Выделяют метеоризм: алиментарный, дигестивный, дисбиотический, 
механический, динамический, циркуляторный, высотный, старческий, а 
также метеоризм, сопровождающий заболевания ЖКТ. 

Особо следует отметить «метеоризм поворожденных», проявляющийся 
у большинства детей с 3—6-недельного до 3—6- месячного возраста в виде 
кишечной колики!. В качестве наиболее вероятных причин колик называ 
ют: аллергию, конституциональную непереносимость лактозы и др. 

Газы присутствуют в кишечнике человека в результате: 1) заглатыва 
ния воздуха (аэрофагии) — 65—70%; 2) образования газов (углекислого 
газа, водорода, метана, сероводорода, аммиака, индола, скатола, меркан 
тана и др.) — 30%; 3) диффузии из крови. 

Целый ряд анатомо-физиологических особенностей детей раннего 
возраста (например. внутренние складки пищевода не сомкнуты, осо 
бениости микробиоценоза и ферментативных систем, характер пищи и 
т. п.) способствуют повышенному заглатыванию, образованию и накопле 
пию газа в кишечнике, что приводит к растяжепию его стенок и к боли. 

Клиническая картина кишечных колик у детей раннего возраста: 

• Приступ начинается внезапно, сопровождается громким, пронзи 
тельным криком, психомоторным возбуждением младенца, плачем. 

• Живот вздут, напряжен, ноги подтянуты к животу. могут мгновенно 
выпрямляться, спина изгибается, кулачки сжимаются. 

• Правило «3»: начало колик в первые З недели, длятся в среднем 
3 месяца, наблюдаются по крайней мере 3 ч в день. 


| Термин «колики» происходит от греческого «коликос», что означает «боль в толстой 
кишке». 
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• Приступы возникают во иремя и после кормления, 

• Часто облегчение наетунает после дефекации. 

‚ В межприступный период ребенок спокоен, нормально прибавляет в 
весе, имеет хороший аниетит. 

Метеоризм могут сопровождать: 

— болезненные колики; 

— вздутие и тяжесть в желудке; 

— диспепсия (отрыжка, регургитация, тошнота, дискомфорт в эпи- 
гастральной области, раннее насыщение, запор или понос); 

— борборигмы (чпереливание» в животе); 

— флатуленция (отхождение газов через анус}; 

— объективные симптомы (усиление тимпанического звука, аускуль- 
тация шумов, пальиация слепой кишки, повышенная пневматиза- 
ция ЖКТ на рентгепограмме, измерение объема газов в организме 
с помощью плетизмографии ит. п.). 


П. Повышение висцеральной гиперчувствительности (снижение бо- 
левого порога} 

В норме в желудочно-кишечпом тракте взрослого человека в среднем 
содержится около 200 мл газа. При переваривании обеда образуется 
примерно 15 000 мл газа. Однако у здорового человска это сопровожда: 
ется минимальными симптомами. Для больных людей характерно сни- 
жение порога болевой чувствительности за счет нарушения механизмов 
регуляции центральной ноциценции и эндогенных антиноцицептивных 
систем (нарушен процесс подавления восприятия боли корой головного 
мозга). 

У детей раннего возраста, кроме центрального механизма висцераль 
ной гиперчувствительности, важное значение имеет и периферический 
механизм: перевозбуждение большего, чем в норме, количества спиналь- 
ных нейронов в ответ на растяжение кишки. В дальнейшем у таких боль- 
ных формируется следовая память и даже при обычном наполнении киш- 
ки возникает боль. 

Снижение болевого порога приводит к возникновению 3 видов хрони- 
ческой функциональной боли в животе: 

— гипералгезии — боль возникаст под воздействием мягких повреж- 
дающих стимулов, не вызывающих болевых ощущений у здоро- 
вых лиц (например, при метеоризме); 

— аллодинии — боль возникаст под воздействием стимулов непов- 
реждающей интенсивности (например, прием пищи»; 

спонтанные болевые спазмы — боль возникает при отсутствии 
инициирующих стимулов. 


ПІ. Увеличение тонуса гладкомышечных клеток (спастический или 
гиперкинетический тип дистонии) 

Слазм гладких мышц стенки желудочно-кишечного тракта, желчных и 
панкреатических протоков является универсальным патофизиологиче- 
ским эквивалентом хронической боли в животе. 

Следует также отметить, что спастическая дискинезия толстой кишки 
нарушает отхождение газов и способствует се болезненному растяжению: 
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а) Синдром селеленачиного изгиба — перенаполнение и боли в левом 
верхнем квадранте, иррадиируюицие в левую сторону грудной клетки 
{«стенокардия»). 

6) Синдром печеночиеи угла = перенаполнение и боли в правом под 
реберье, иррадиирующие в правую сторову грудной клетки («болезни 
желчных путей»). 

в) Синдром сленой кишки перенаполнение и боли в правой под 
вздошной области. 


ФАРМАКОТЕРАПИЯ БОЛИ В ЖИВОТЕ 


Для обезболивания в гастроэнтерологии рекомендован ступенчатый 
{степовый) алгоритм. 

В идеологию стеновой обезболивающей терапии заложен путь от более 
простых мероприятий к более сложным, что позволяет: 

На первой ступени — купировать функциональные кишечные заболе 
вания минимальными средствами, которые могли бы применяться боль 
ными в качестве самолечения. 

На второй и третьей ступенях — во время выявить и начать лечить 
патологический процесс. 


ГРУППЫ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ 
НА ПЕРВОЙ СТУПЕНИ ОБЕЗБОЛИВАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 


Г. Лекарственные средства, устраняющие повышенное газообразо- 
вание (метеоризм) 

+. Пеногасители (препараты симетикона): саб симплекс = эспуми 
зан = дисфлатил и др. 

2. Адсорбенты: смекта, неосмектин, полифепан, энтеродез, акти 
вированный уголь и др. 

3. Встрогонные средства: ромашка, тмин, фенхель и др. 

Устранение метеоризма имеет важное значение, т, к. кишечные газы 
не только вызывают боль, но и способствуют образованию газовой пены, 
которая покрывает тонким слоем слизистую оболочку кишки, что в свою 
очередь: затрудняет пристеночное пищеварение, снижает активность 
ферментов, нарушает усвоение питательных веществ, нарушает резорб 
цию газов, замыкая тем самым порочный круг. 

Отличия пеногасителей от адсорбентов 

1. У пеногасителей выше эффективность, чем у адсорбентов. 

2. Адсорбеиты связывают и выводят из организма витамины, микро 
элементы и бактерии нормальной микрофлоры кишечника. 

З. Адсорбепты снижают эффективность одновременно с ними прини 
маемых (внутрь) лекарств. 

4. Адсорбенты могут вызывать рвоту и запор. 

Отличия пеногасителей от ветрогонных средств 

1. У пеногасителей выше эффективность, чем у ветрогонных средств. 

2. Ветрогониые средства содержат вещества, вызывающие метеоризм 
у некоторых больных, и при их приеме иногда возникает необходимость 
в ограничении объема питания у новорожденных. 
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З. При использовании негрогониых средств требуется спецнальное их 
приготовление и хранение. 

4. Ветрогонные средства имею специфический вкус, по к ним нельзя 
добавлять корректоры вкуса. 

5. При использовании ветроговпых средств выше опасность возникно- 
исния аллергических реакций. 

6. Фенхель содержит лактозу. 


Пеногасители (саб симплекс и др.) — наиболее эффективные и 
безопасные препараты для устранения метеоризма. 

Механизм действия саб симплекса 

Препарат уменьшает поверхностное натяжение пузырьков газа, при- 
водя к их разрыву. Возникает слияние газовых пузырьков и разрушение 
нены (коалесценция). Вследствие чего свободный газ получает возмож- 
ность всасываться через слизистую оболочку кишки или эвакуироваться 
наружу. 

Саб симплекс уменьшает пенообразование в просвете кишечника на 
84—87. 

Фармакологический профиль саб симплекса 

• Молекулы препарата не проходят сквозь стенку желудка и не всасы- 
ваются в кровь. 

• Препарат выводится в неизмененном виде. 

• Препарат не адсорбирует на себе компоненты пищи и лекарства. 

• Препарат инертен — не вмешивается в биохимические процессы пи- 
щеварения и всасывания, не ферментируется микроорганизмами. 

Отличия саб симплекса от других пеногасителей 

1. У саб симплекса выше эффективность. 

2. У саб симплекса приятный фруктовый вкус. 

3. Лекарственная форма саб симплекса — флакон с капельницей, 
обеспечивает точную дозировку и при необходимости длительную тера- 
нию (1 флакона хватает на 10 дней; во флаконе 50 доз; 1 доза = 15 ка- 
нель). 

К преимуществам саб симплекса следует также отнести: быстрое нача- 
ло действия, высокую безопасность, отсутствие в составе препарата угле- 
водов и красителей, удобное применение. 

Показания к применению саб симплекса 

1. Метеоризм любой этиологии (в том числе в послеоперационном пе- 
риоде). 

2. Подготовка к диагностическим исследованиям ЖКТ (рентген, ульт- 
развук, скопия). 

3. Острые отравления моющими средствами при их попадании в же- 
лудок. 

Противопоказания: механическая кишечная непроходимость, гипер- 
чувствительность к компонентам лекарственного средства. 

Схема приема саб симплекса 

Суспензия для приема внутрь во время или после еды 


[рудные дети 
Дети дошкольного возраста 
Дети школьного возраста и взрослые 


15 капель 3—5 раз в сутки 
20 капель 3—5 раз в сутки 
20—30 капель 3—5 раз в сутки 


Капли препарата можно добавлять в чай, сок, молоко, смеси. 
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||. Лекарственные средетна, повышающие порог болевой чувстви 
тельности 


Есть сообщения, что некоторые лекарегвенпые средства (тримебу 
тин, дицетел}, участвующие в модуляции нейропентидон желудочно ки 
шечного тракта, могут повьинать порог болевой чувствительности. Оди 


ко строгих доказательств этому пока пет! 


ПІ, Лекарственные средства, ликвидирующие спазм гладких мышц 
(спазмолитики) 

1. М-холинолитики: бусколан (гиасцина бутилбромид). 

2. Ингибиторы фосфодиэстеразы (ФДЭ) ТУ типа: папаверин, 
но шпа (дротаверин), бенциклан (галидор). 

3. Блокаторы Са*?-каналов: спазмомен (отилония бромид), дицетел 
(пинаверия бромид), альверин, метеоспазмил (альверин + симетикон). 

4. Блокаторы №а*-каналов: мебеверин (дюспаталин), одестон (еи 
мекромон). 


Лечебный, обезболивающий эффект спазмолитиков основан на сни 
жении сократительной активности гладкомышечных клеток, за счет 
регуляции нижеописанных процессов. 

Мышечная клетка кишечной стенки проявляет свою контрактильную 
способность посредством ионов кальция (Са*?). Существуют два возмож 
ных пути поступления этих ионов в клетку: 1) вход из внеклеточного 
пространства по медленным кальциевым каналам (вызывает фазовое со 
кращение) и 2) высвобождение из внутриклеточного депо (обусловливает 
тоническое сокращение}. 

На уровне отдельной гладкомышечной клетки развивается последова 
тельная цепь событий, сопровождающих мышечное сокращение, которое 
условно можно разделить на пять этапов. 

Г этап — нервно-мышечная передача возбуждения. Возбуждающее 
влияние холинергических нервов электрически проявляется в виде от 
дельных волн деполяризации и возникновения потенциала действия 
(ПД), что приводит к открытию потенциал зависимых кальциевых кана 
лов, которые функционально тесно связаны с работой натриевой помпы. 
Под действием нейромедиаторов одновременно мобилизуется кальций из 
внутриклеточных депо (рецепторо-зависимые кальциевые каналы). 

П этап — повышение содержания свободного Са? в цитоплазме 
миоцитов за счет его притока из внеклеточного и внутриклеточного ре 
зервуаров. 

Ш этап — образование комплекса Са?*-кальмодулин; кальмодулин 
рецептивный белок для ионов кальция. 

ГУ этап — фосфорилирование миозина. Комплекс Са?*-кальмодулин 
активирует фермент киназу легких цепей миозина. Киназа отщенляет 
фосфорный остаток от молекул АТФ, связанной с волокнами двигатель 
ного белка миозина. 

У этап — взаимодействие миозина с актином. Между актином и мио 
зином устанавливаются активные «молекулярные мостики». Благодаря 
этому волокна актина и миозина «сдвигаются» по отношению друг к дру 
гу, что приводит к сокращению кишки. 
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В период расслабления гладкомышечиой клетки Са? иесрераспределя 
ется впутри саркоплазматического регикулума клегки, и содержание свог 
бодного Са’ в цитоплазме сиижается. Этот процесс контролируется 
ниутриклеточными регуляторами мнорелаксации, функцию которых вы 
полняют циклические нуклеотиды — циклический аденозинмонофосфат 
(ЦАМФ) и циклический гуанозинмонофосфат (иГМФ). 

Распад ЦАМФ и цГМФ до неактивных форм катализируст фермент 
фосфодиэстераза (ФДЭ). 

Поэтому одно из условий сокращения мышечного волокна — поддер- 
жание активности ФДЭ. Напротив, для достижения длительного рас 
слабления необходимо подавление сс активности. 

Передача висцеральной боли через п. уайиѕ осуществляется с помо- 
щыо многоканальной связи, с промежуточным участием сложной раз- 
ветвленной структуры энтеральной нервной системы, имеющей большое 
сходство по строению с ЦНС и обладающей столь же сложной системой 
нзаимодействия стимулирующих и тормозящих нейротрансмиттеров и 
гормоноподобных субстанций. 

У разных больных нейротрансмиттеры вызывают боль, влияя на раз- 
ные механизмы, 

Какие именно механизмы боли надо блокировать у конкретного паци- 
епга? — Неизвестно! Поэтому для фармакологической регуляции мото- 
рики ЖКТ и купирования висцеральной боли спазмолитики выбирают 
наугад. При этом учитывают их клинико-фармакологическую характери- 
стику. 

Следует помнить, что М-холинолитики и ингибиторы ФДЭ ТУ типа 
ирименяют только по требованию, а блокаторы Са’?- и Ма’-каналов па- 
апачают при курсовом лечении (максимально — до 2 педель), так как 
иренараты последних двух групп не вызывают рефлекторной гипотонии. 

У блокатора Ма*-капалов — мебеверина (дюспаталина) есть последей- 
ствие, которое может продолжаться несколько месяцев. 

Наиболее избирательным спазмолитическим действием па гладкую 
мускулатуру сфинктера Одди, желчевыводящих путей и сфинктера 
желчного пузыря (Люткенса) обладают мебеверин (дюспаталин) и оде- 
стон (тимекромон). 

Спазмолитики не являются анальгетиками в прямом смысле слова, по 
этому они не препятствуют диагностике острой хирургической патоло- 
гии. Исключением являются: подозрение на мегаколон и угроза кишеч 
ной непроходимости. 


ГРУППЫ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ НА ВТОРОЙ И ТРЕТЬЕЙ СТУПЕНЯХ 
ОБЕЗБОЛИВАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 


Если отсутствует существенная положительная динамика от вышепе 
речисленных препаратов или даже происходит нарастание патологиче- 
ской симптоматики, то необходимо провести углубленное обследование 
больного и назначить ему соответствующее лечение основного заболева- 
ния, а также выбрать обезболивающие средства. 

На второй ступени, при длительных и усиливающихся болях в 
животе, ведущим механизмом, поддерживающим ощущение боли, стано- 
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нится нарушению се посириития Сороцесса поциценции), что объясняет 
незфкрективность предиествующщьй терапии. Возникает пеобходимость 
дополнить лечение блокаторами серотониновых рецепторов Салостерон), 
исстероидными протиповоепалительными препаратами, исопиоидными 
апальгетиками и пснхотропными средствами. 

Клиническими примерами подобных состояний являются синдром 
раздраженного кишечника среднетяжелого течения, дисфункция и сте 
ноз сфинктера Одди, обострение хронического панкреатита и др. 

Для третьей ступени характерны чрезвычайно интенсивные, устой 
чивые к лечению онкологические боли в животе, панкреатическая боль, 
болевая форма синдрома раздраженного кишечника тяжелого течения, 
хронический ишемический колит. У таких больных наблюдается тяжелая 
дезадаптация ноцицептивных структур ЦНС, выраженная психопатоло 
гическая симптоматика; в их лечении на первый план выступают исихо 
тропные средства, неопиоидные анальгетики и даже наркотические 
анальгетики. 


Следует помнить, что боль в животе — это не только свиде 
тельство физического страдания, но и тяжелейшая психоэмоциональ 
ная, стрессовая ситуация в жизни больного, которая существенно 
снижает качество его жизни и нарушает трудоспособность. 

Врач не должен допускать ситуаций, при которых пациент дли 
тельно испытывает боли и ждет, пока определят их причину и назна 
чат лечение. 

В первую очередь мы должны избавить пациента от страданий и 
назначить симптоматическую терапию боли, выбрав наиболее эф- 
фективное и безопасное средство для ее купирования. 


Глава 23 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ДИСБИОЗА КИШЕЧНИКА 


Дисбиоз (дисбиоценоз) — это качественное и количественное наруше- 
пие естественной флоры кишечника. Наиболее часто дисбаланс кишеч- 
ной микрофлоры возникает на фоне приема больными различных лека- 
етвенных препаратов — антибиотиков, сульфаниламидов и др. Кроме 
того, причиной развития дисбиоза может стать нерациональное питание 
(в том числе использование химизированных продуктов, убивающих 
микрофлору), ‘токсикоинфекция, стрессы, воздействие аллергенов или 
попизирующего излучения, отравления химическими веществами, даже 
изменение состава воды и пищи влияет на баланс микроорганизмов, оби- 
гающих в просвете желудочно-кишечного тракта. 

Нормальная (индигенная) микрофлора тонкого кишечника достаточ 
но проста и немногочисленна: в подвздошпой кишке общее количество 
бактерий составляет 10° колониеобразующих единиц (КОЕ)Имл, а в ос- 
тальных отделах тонкого киптечника — менее 10* КОЕ/мл. Если в двена 
дцатиперстпой и тощей кишках доминируют стрептококки, лактобацил- 
лы и вейлонеллы, то в подвздошной — кишечная палочка и анаэробные 
бактерии. 

Биотопом с высокой степенью микробной обсемененности является 
толстая кишка. Количество микроорганизмов в ней достигает 10! КОЕ /г 
фюкалий. Обсемененность слизистой оболочки толстой кишки определя- 
ют восьми-, девятикомпонентными ассоциациями анаэробных и факуль- 
тативно анаэробных микроорганизмов: бифидобактерии (108 10° КОЕ/г 
фекалий), лактобациллы (10—10 КОЕ/г фекалий), эшерихии (10°— 
0" КОЕ/г фекалий), энтерококки (10°—10° КОЕ/г фекалий), пептост- 
рептококки (10—10° КОЕ/г фекалий). 

Кроме вышеназванных облигатных (главных) микроорганизмов, 
голстый отдел кишечника заселен факультативной (условно-патоген- 
ной или сапрофитной) микрофлорой. К числу последней относят: бакте- 
роиды (107—10'" КОЕ/г фекалий), пептококки (102—10% КОЕ/г фека- 
лий), стрептококки (10*—105 КОЕ/г фекалий), клостридии (10° КОЕ/г 
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фекалий), плесненые грибки (К КОЕ г фекалий) и другие Сстафило 
кокки, азробиые бациллы, кандида, протей, цитробактер, энтеробактер, 
серрации, клебсиеллы, фузобактерии, эубактерии, катенобактерии). 

В зависимости от характера питания, образа жизни, состояния окру 
жакицей среды допускается наличие пеболыпих (до 102 КОЕхг) концен 
граций других, так называемых мрензинорных видов микроорганчамоц 
(неферментирующие Гр {—} палочки, флавобактерии, некоторые псевдо 
монады, ацинетобактер и др. ). 

В жизни ребенка можно выделить два наиболее критических момента, 
оказывающих исключительное влияние на бактериальную колонизацию 
кишечника. Первый — при рождении ребенка, когда в течение первих 
нескольких суток происходит первичная колонизация стерильного ки 
шечника, второй — когда ребенка отлучают от груди. В связи с сущест 
венным качественным изменением характера питания в достаточио ежа 
тые сроки происходят выраженные качественные и количественные изме 
нения в составе микрофлоры кишечника. 

Относительная стабильность индигенной микрофлоры кишечника 
является важным фактором в поддержании ностоянства внутренней 
среды. 

• Микрофлора играет исключительную роль в процессах пищенаре 
ния и обмене веществ за счет выработки ею значительного кодичестиа 
ферментов, участвующих в метаболизме белков, жиров, углеводов. нук 
леиновых кислот, холестерина, а также способствующих зсасыванию) 
кальция, железа, витамина О. 

• Микрофлора способна синтезировать необходимые организму ве 
щества: витамины (группы В, Н, К), незаменимые аминокислоты, 

* Индигенная микрофлора участвует в формировании колонизацион 
НОЙ резистентности, то есть обеспечивает предотвращение заселения 
организма хозяина патотенными или условно-патогенными (гемолизиру 
ющей кишечной палочкой, кишечной налочкой с измененными фермента 
ТИВнНЫМИ свойствами, лактозонегативными энтеробактериями) микроор 
ганизмами. Колонизационная резистентность обеспечивается целым ря 
дом факторов, важнейшими из которых являются: 

а) конкуренция с экзогенными бактериями за рецепторы связываиия и 
факторы питания; 

6) выработка нормофлорой соединений, обладающих антибактериаль 
пой активностью (таких, как реутерин, плантарицин, лактоцидии, лакто 
ЛИН, колицин И др.); 

в) продукция нормофлорой уксусной и молочной кислот, пренятет 
вующих размножению гнилостной (клостридий, иротея и пр.) и пагогеп 
ной (шигелл, сальмонелл и пр.) флоры. 

В физиологических условиях слизистая оболочка кишечника покрыта 
биоплепкой, основу которой составляет экзополисахаридный гликока 
ликс микробного происхождения и муцин бокаловидных клеток слили 
стой оболочки. Несмотря на то, что толщина этой пленки составляет вое 
го от нескольких долей до десятков микрон, количество микроколоний 
индигенной флоры в ней может достигать несколько сотен и даже тысяч. 

• Микрофлора благодаря своей биохимической активности участвует 
в процессах детоксикации ксенобиогиков (лекарственных средетв и 
т. п.). Принципиальным отличием метаболизма. протекающего в кийиз 
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нике, япляегся то, что там доминирукуг реакции гидролиза и восстановле 
ния, тогда как в печени = окисления и синтеза с образованием водорас» 
творимых продуктов. Кевнобиотики в кишечнике могут подвергаться 
биотрансформации с образованием негоксичных продуктов и изоформ с 
ускоренной элиминацией из организма. 

• Микрофлора принимает участие в механизмах формирования гу- 
морального и клеточного иммунитета, а также неспецифических защит- 
пых реакций организма «стимуляция образования интерферона, лизоци- 
маит. и.). 

• Микрофлора является носителем генетической информации. 

В случае возникновения дисбаланса индигенной микрофлоры ки- 
шечника возникают: 

функциональные расстройства желудочно-кишечного тракта (диа- 
рея, запор и др.) различной продолжительности, часто сопровож- 
даемые сенсибилизацией организма с клиническими проявления- 
ми аллергического порядка, или 

колонизация слизистой оболочки кишечника условно-патогенны- 
ми бактериями, входящими в состав микробных ассоциаций. В по- 
следнем случае развивается инфекционный процесс (кишечная 
инфекция)', который в случае нарушений функций иммунной сис- 
темы может приобретать генерализованный характер. 

При дисбиозе кишечника фармакотерапевтическое воздействие ориен- 
тировано в нескольких направлениях. При этом применяют следующие 
лекарственные средства. 


В зависимости от характера изменения просветной микрофлоры тол- 
етого кишечника и клинической картины выделяют 3 степени дисбиоза’. 

| степень дисбиоза (компенсированная) характеризуется снижением 
количества бифидобактерий, лактобактерий или тех и других вместе на 
| -2 порядка. Возможно снижение (менее 10% КОЕ; г фекалий) или повы- 
шение (более 10% КОЕ/г фекалий) содержания кишечных палочек с по- 
явлением небольших титров измененных их форм (более 15%). Измене- 
ния в общих показателях микробного метаболического паспорта фекалий 
(ММПФ) характерны лишь в отношении пула летучих жирных кислот 
(ЛЖК), содержания фенилпропионовой кислоты, скатола и метиламина. 
(Общее содержание ЛЖК может быть меньше или больше нормы, содер- 


! Неблагоприятное влияние патогенной и условно-патогенной флоры на состояние сли- 
листой оболочки кишечника заключается в следующем: а) прямое повреждающее действие 
микробных токсинов на структуру и активность мембранных ферментов в щеточной кайме 
энтероцитов — парушение мембранного пищеварения; 6) стимуляция микробными токси- 
пими секреции воды и электролитов энтероцитами, что приводит к увеличению объема ки- 
иечной секреции и снижению абсорбции, — возникает секреторная диарея; в) преждевре- 
менная деконъюгация желчных кислот в тонкой кишке, в результате нарушается эмульги` 
рование жиров и снижается переваривающее действие панкреатической липазы; у больных 
Пу иется гидролиз жиров и их всасывание — развивается стеаторея. 


С ‘ледуег учитывать, что кишечная микрофлора человека — весьма лабильная систе- 
ма, подверженная колебаниям в зависимости от многих факторов, как эндогенных (не- 
рвный статус, пища, температура тела и т. п.), так и экзогенных (время года, атмосфер- 
пыс колебания и т. п.}. Поэтому к оценке полученных результатов следует подходить 
дифференцированно. Отличию так называемых «дисбиотических реакций» от истинного 
дисбактериоза способствуют 2-3-кратные исследования с интервалом не менее 14 дней. 
В нервом случае сдвиги в составе микрофлоры кишечника непродолжительны и исчезают 
через 5—7 дней без какого-либо лечения. 
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жапие скатола снижено, и количество фенилуксуеной кислоты и метила 
мина повышено. Отмечаюя пуменения удельного веса щавеловоуксусной 
кислоты в профиле дикарбоновых кислот. Клинически — симитомы дис 
функции кишечника (снижение аппетита, метеоризм, запор, неравномер 
ная окраска каловых масе ит, п,.). 

П степень дисбноза (субкомпеисированная) — паличие одного вида 
условно-патогеиных микроорганизмов в концентрации не вые 
10° КОЕ/г фекалий или ассоциаций условно патогенных бактерий в ие 
больших титрах (10'—10' КОЕ/г фекалий). Для этой степени дисбиоза 
характерны высокие титры лактозоотрицательных кишечных палочек 
{более 10* КОЕ/г фекалий) или Е. Сов с измененными фермеитативиы 
ми свойствами (гемолизирующие штаммы; штаммы, не способные гидро 
лизовать лактозу или аминокислоты; штаммы, продуцирующие сероводо 
род ит. п.). Отмечают изменения как в общих, так и в специфических по 
казателях ММПФ, что выражается в снижении величины экскреции с 
фекалиями фенольных соединений: крезола и индола. В десятки раз 
уменьшается количество скатола в испражнениях. Обратная картина на 
блюдается в отношении фенилпропионовой кислоты, количество которой 
на порядок превышает таковые у здоровых лиц. Профиль фенольных си 
единений также меняется: удельный вес индола возрастает более чем н 
2 раза, песколько снижается удельный вес крезола и более чем в 10 раз 
снижен удельный вес скатола. В целом экскреция с фскалиями карбойо 
вых и ароматических аминокислот, фенольных и индольных соедипений 
(за исключением фенилаланина) — снижена. Уменьшается экскреция © 
фекалиями гистамина и серотонина. Изменен профиль аминов: удельный 
вес гистамина и серотонина ниже, удельный вес представителя простых 
аминов метиламина выше. Клиника энтерита, колита, реже — гастрита. 

ПІ степень дисбиоза (декомпенсированная) ~ выявление условио 
патогенных микроорганизмов в высоких титрах как одного вида, так и в 
ассоциациях. Характерны выраженные изменения как в общих, таки в 
специфических показателях ММПФ. Снижена величина экскреции © (их 
калиями фепольных соединений: крезола и индола; практически отеу 
тствует скатол. Напротив, содержание фенилпропионовой кислоты в ка 
ловых массах резко увеличивается. Профиль фенольных соединений ме 
няется таким образом, что существенно увеличивается удельный вес 
индола и значительно снижается удельный вес крезола. Существенно из 
меняется величина экскреции аминов: содержание в фекалиях гистамина 
и серотопина может быть выше или ниже по сравнению с нормой (зани 
сит от нозологической формы основного заболевания). Содержание кар 
боновых кислот в фекалиях меняется следующим образом: резко умень 
шается пул ЛЖК, практически не обнаруживается щавелевоуксусная 
кислота и значительно возрастает экскреция альфа-кетоглутаровой кие 
лоты. Изменен профиль ЛЖК. При нарушениях стула по типу диареи 
удельный вес уксусной кислоты ниже, удельный вес пропионовой и мас 
ляной кислот, наоборот, повышен; при запоре наблюдают противополож 
ную картину. Отмечают снижение или увеличение удельного веса молоч 
ной и аналогичные изменения удельного веса альфа-кетоглутаровой кие 
лот в профиле дикарбоновых кислот. Клинически — транзиторная 
бактериемия (кратковремениое повышение температуры тела, озноб, го 
ловная боль, синдром желудочно-кишечной диспепсии (упорная диарея, 
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схваткообразные боли в жишкте и г. д.), бактериохолия, бактериурия, 
очаги эндогенной инфекции}. 

При дисбиозе кишечника фармакотерапевтическое воздействие 
ориентировано в определенных направлениях. При этом применяют 
следующие лекарственные средства. 


23.1. ПРЕПАРАТЫ, ВОССТАНАВЛИВАЮЩИЕ 
ДЕФИЦИТ НОРМАЛЬНОЙ МИКРОФЛОРЫ 
КИШЕЧНИКА 


23.1.1. ПРОБИОТИКИ 


Пробиотики — это живые непатогенные микроорганизмы, которые 
полезны для здоровья. Желательно, чтобы они отвечали следующим тре- 
бовапиям: соответствие обитателям кишечника конкретного здорового че- 
ловека, высокая жизнеспособность и биологическая активность, антаго- 
низм в отношении условно-патогенных и патогенных бактерий, устойчи- 
вость к различным физико-химическим факторам (температура, РН, 
осмотический шок, желчные кислоты и т. д.), антибиотикоустойчивость, 
наличие в препарате симбионтных штаммов. 

Классификация пробиотиков. Можно выделить несколько поко- 
лений пробиотиков. 

1е поколение: монокомпонентные препараты (бифидумбактерин, 
лактобактерин, колибактерин, нормофлор, лактобацил, ромакол, на- 
ринэ, биобактон, энтеробифидин, биовестин и т. п.). Они состоят из 
одного конкретного микроорганизма, являющегося типичным обитателем 
кишечника. 

2-е поколение: препараты конкурентного действия, вытесняющие 
условно-патогенные и патогенные микробы и в дальнейшем не колонизи- 
рующие кишечник. К ним относят нетипичных обитателей кишечника: 
бактерий рода ВасШиз заБИИ$ (бактисубтил, биоспорин и т. п.) и 
дрожжи — Ѕассһаготусеѕ Бошагаі (энтерол). 

3 е поколение: поликомпонентные препараты или симбиотики. Они 
состоят из нескольких штаммов бактерий (бифацид, ацилакт, витафлор 
ит. и.) или из нескольких видов бактерий (линекс, бифидин, бифитон, 
бификол и т. п.). 

4-е поколение: комбинированные препараты или синбиотики. Они со- 
стоят из бактерий и специальных ингредиентов, способствующих их рос- 
ту и (или) размножению, и (или) метаболической активности (аципол, 
кипацид, нутролин В ит. п.). 

5-е поколение: поликомпонентные комбинированные препараты. Та- 
кими уникальными препаратами являются, например, бион-3, бифи- 
форм, бифилиз. В их состав входят 2—3 вида бактерий (бифидобакте- 
рии, лактобактерии, энтерококки) и специальные ингредиенты, спосо- 
бствующие их росту, размножению и метаболической активности. Они 
одновременно являются и симбиотиком, и синбиотиком. 

Использование пробиотиков на практике осложняется целым рядом 
обстоятельств. Так, для большинства пробиотиков (особенно жидких ле- 
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карственных фирм) ‘гребуютгеи особые температурные условия (5—6 °С) 
ири их транепортировке и х|ремюеиии. Пробиотики недостаточно устойчи 
ны к колебаниям р среды и осмотического давления, а также к воздей 
ствию желчи и ферментов желудочно кишечного тракта. Для того чтобы 
избежать этого недостатка, бактерии приходится прятать в снециальные 
капсулы. Многие пробиотики чувствительны к антибиотикам, химио и 
лучевой терапии. Это пообходимо учитывать при одновременном пазна 
чении пробиотиков с этими препаратами и у больных, требующих облу 
чения. Трудно подобрать пробиотик для конкретного больного. Невысо 
ки показатели и их приживления, так как пробиотики нормальные, 
но, как правило, чужие (фенотипически и генетически) для данного чело 
века микробы. Важно отметить, что пробиотики решают главным обра 
зом вопрос преобразования П-микрофлоры (полостной), оказывая несу 
щественное влияние на М-микрофлору (мукозную). 
Механизм лечебного воздействия пробиотиков не сводится к простому 
заселению кишечника, он значительно сложнее, это: 
— конкурентное подавление бактериальной адгезии; 
— конкуренция за нутриенты; 
- продукция антимикробных субстанций (перекиси водорода, ии 
роглутамата) и др.; 
— ацидификация кишечного содержимого, неблагоприятная для 
роста патогенов; 
— стимуляция иммунного ответа (повышение синтеза 15А, #6, про 
дукции цитокинов, фагоцитоза); 
— продукция цитопротективных субстанций (аргинин, глутамин, по 
лиамины У; 
— стимуляция секреции муцина путем стимуляции гена, ответствен 
ного за синтез муцина; восстановление эпителия кишечника. 


23.1.2. ПРЕБИОТИКИ 


Пребиотики — лекарственные средства или биологически актинные 
добавки к пище, не содержащие живых микроорганизмов. Они оказынви 
ют благоприятное влияние на различные функции макроорганизма черен 
селективную стимуляцию роста и (или) размножения, и (или) метаболи 
ческой активности одного вида или определенной группы микроорғаниз 
мов, резидентных для кишечника. 

Пребиотики не подвергаются гидролизу ферментами ЖКТ, не веасы 
ваются в тонкой кишке и, попадая в неизмененном виде в толстую киш 
ку, являются селективным субстратом для роста нормальной микрофло 
ры. Пребиотическими свойствами могут обладать как пищевые продук 
ты, так и фармацевтические препараты и биологически активные 
добавки. 

К пребиотикам относят: 

— олигосахариды: галакто фруктоолигосахариды, М-ацетилели 
козамин (в естественных условиях их содержат крупы, кукуруза, 
цикорий, фасоль, горох, лук-порей, молочные продукты); 

— инулин (содержит топинамбур, артишок, одуванчик, георгин); 
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лактулозу входит и состав препаратов дюфалак, нормазе, лак 
тусан); 

— хилак форте; 

— зубикор и др. 

Ферментируемые и частичио ферментируемые пищевые волокна гак 
же обладают пребиотическими свойствами. 

Механизм действия пребиотиков обусловлен тем, что они являются 
пищей для сахаролитической флоры, к которой относят облигатные 
штаммы бифидо- и лактобактерий и молочнокислых стрептококков. 
В кишечнике под воздействием микробных ферментов пребиотики гидро- 
лизуются с образованием летучих жирных кислот: масляной, уксусной, 
пропионовой. Эти короткоцепочечные жирные кислоты являются важ- 
нейшим энергетическим субстратом кишечного эпителия, где они вступа- 
ют вн цикл Кребса, обеспечивая рост и регенерацию клеток слизистой обо- 
лочки кишечника. Одновременно благодаря некоторому осмотическому 
действию происходит увеличение массы фекалий за счет водного компо- 
нента, что может быть особенно благоприятно при сочетании дисбиоза с 
запорами. Поскольку пребиотики обеспечивают преимущественный рост 
сахаролитической флоры, протеолитическая флора, к которой относят 
клостридий, бактероидов, протея и другие условно-патогенные микробы, 
подавляется, что уменьшает образование таких токсичных продуктов ме- 
таболизма, как аммиак, индол и скатол, а также некоторых бактериаль- 
них ферментов, обладакицих потенциальной канцерогенностью (глюку- 
ронидаза, азоредуктаза, нитроредуктаза). Таким образом, пребиотики 
улучшают не только микробиотические соотношения, но и функциональ- 
ное, и морфологическое состояние кишечника. 

Нребиотики входят в состав некоторых пролуктов функционального 
питания детей первых месяцев жизни («Нутрилон Омнео», «Мамекс», 
«Семпер бифидус»). 

Пребиотики обычно назначают на фоне приема пробиотиков и продол- 
жаюг после отмены последних, курс лечения не ограничен. 

Нребиотики лишены целого ряда недостатков, присущих большин- 
ству пробиотиков. Их проще хранить и транспортировать, не требуется 
разработки специальной защитной улаковки (например, капсул), можно 
принимать вместе с антибактериальными средствами, легче подбирать 
для конкретного больного (без учета его «микробного пейзажа»), выше 
точность дозирования, они не могут стать причиной инфекционного забо- 
левания и Т. д. 

Однако пребиотики имеют определенные ограничения применения. 
Использование некоторых из них ограничено при галактоз-, фруктоземи- 
ях и сахарном диабете (лактулоза, хилак-форте); непроходимости, цели- 
акии (эубикор), тромбозах (лизоцим, памба). Эффект при использова- 
нии пребиотиков развивается значительно медленнее, чем при назначе- 
нии пробиотиков. 

Показания к назначению пробиотиков и пребиотиков достаточно ши- 
роки. Это не только дисбиоз кишечника различной этиологии, но и вос- 
палительные заболевания кишечника, запоры, диарея, эрадикация НеН- 
сорасіеғ руюп при язвенной болезни, пищевая аллергия с гастроинтести- 
нальными синдромами, профилактика опухолей и др. 
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23.2. ПРЕПАРАТЫ, ПОДАВЛЯЮЩИЕ РАЗМНОЖЕНИЕ 
УСЛОВНО-ПАТОГЕННЫХ МИКРООРГАНИЗМОВ 
ИЛИ ИХ АССОЦИАЦИЙ 


С целью избирательного влияния па условно-патогенную флору при 
меняют фаги: колипротейный бактериофаг (активен в отношении пай 
более распространенных сероваров энтеропатогенных эшерихий, протеен 
мирабилис и вульгарис), синегнойный бактериофаг, стафилококковый 
бактериофаг (активен против золотистого и эпидермального стафило 
кокков), клебсиеллезный поливалентный очищенный бактериофаг, пи 
обиктериофаг комбинированный жидкий (активен против клебсмелл 
пневмонии, синегнойной и кишечной палочек, протея, стафилококка, 
стрептококка; препарат очищен от бактериальных метаболитов), пиобак 
териофаг поливалентный (активен против стафилококков, стрептокок 
ков, клебсиелл пневмонии, эшерихий, псевдомонад аэрутиноза, протеен; 
очищен от бактериальных метаболитов). 

Бактериофиги — это вирусы, убивающие бактериальные клетки. 
Если уменьшить человека примерно в 10 триллионов раз, можно полу 
чить представление о размерах одной его клетки. Бактерии в тысячу рал 
меньше клетки, а 100—300 бактериофагов свободно уместятся внутри од 
ной бактерии. 

С помощью электронного микроскопа ученые получили достаточио 
четкие снимки, свидетельствующие о том, что бактериофаги атакуют бак 
териальную клетку своими отростками. Обычно на одну бактерию набра 
сываются десятки бактериофагов, хотя для ее растворения достаточно 
прикрепления одного. Прикрепившись к бактерии, бактериофаг с помо 
щью специального вещества (фермента) растворяет стенку бактерии. 
В результате образуется канал, соединяющий головку бактериофага с со 
держимым жертвы. Сразу же после этого внешняя оболочка (чехол) бак 
териофага сокращается наподобие мехов, специальный отросток пронза 
ет стенку бактерии, и бактериофаг впрыскивает через отросток свою 
ДНК. За пределами клетки остается лишь его пустая оболочка. 

Бактерия перестает делиться и производить необходимые ей фермен 
ты и кислоты. Бактериофаг «разрешает» своей жертве лишь дышать и 
вырабатывать энергию, иначе бактерия погибнет, а вместе с нею и баке 
риофаг. Бактерия переключается на производство ДНК бактериофага и 
нужного ему белка. Единственная нить ДНК бактериофага, попавшая в 
тело бактерии, играет роль матрицы, по которой строится точная копия 
такой же нити. В результате бактерия имеет уже две фаговые ДНК. Из 
них аналогично образуются четыре ДНК, из четырех — восемь и т. д. Че 
рез полчаса накапливается приблизительно 300 фаговых ДНК. Уже че 
рез 10 мин каждая нить фаговой ДНК одевается в белковую оболочку. 
Чуть позднее появляются отростки. На конечной стадии этого процесса, 
получившего название «продуктивная инфекция», бактерия увеличивает 
ся в размере, набухает, в какой-то момент ее оболочка лопается, освобож 
дая до 300 юных бактериофагов. Весь описанный процесс — от начала 
атаки до образования молодых паразитов — протекает необычайно быет 
ро, в течение 30 мин. Юные фаги сразу же набрасываются на здоровые 
бактерии. Спустя полчаса из 300 зараженных клеток высвобождаются 
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уже 100 тысяч молодых паралитов, Ирюцессе иаяинается снова и длится 
до тех пор, пока все бактерии ие погибают. 

Бактериофаги назначают с учетом чувствительности к ним соответст 
вующих микроорганизмов, поэтому предварительно следует провести 
бактериологическое исследование каловых масс больного. Педостатками 
такого способа лечения являются отероченность назначения препаратов 
(в среднем на 4—5 дней) в связи с необходимостью проведения микробио- 
логической диагностики. 

До завершения бактериологического исследования можно назначить 
нитести-бактериофаг жидкий, так как в состав препарата входит очень 
широкий спектр фагов. 

Иногда на фоне применения бактериофага может отмечаться ухудше- 
ние характера стула, связанное с массивным лизисом бактерий. При этом 
необходимо уменьшить дозу препарата или отменить его на несколько 
дней. Пазначение пробиотиков во время бактериофагирования нецелесо- 
образно, 

Следует отметить, что бактериофаги часто превосходят по эффектив- 
пости другие антибактериальные препараты, а кроме того, не вызывают 
побочных токсических реакций, практически не имеют противопоказаний 


к применению. 
Антибиотики применяют только в случае декомпенсированного дис- 
биоза. Лечение данными антибактериальными препаратами должно быть 
кратковременным — 5—7 дней, с учетом вида условного патогена, преоб- 
ладающего в биоценозе, и его индивидуальной чувствительности. 

Выбор антибиотика должен осуществляться дифференцированно: в 
случае пеобходимости только селективной деконтаминации кишечной 
микрофлоры предпочтительно применение препарата, не всасывающего- 
ся из кишечника и не оказывающего подавляющего влияния на лакто- и 
бифидофлору; при вторичных очагах инфекции внекитечной локализа- 
ции (дисбиоз сопровождается фебрильной лихорадкой, артралгиями, об- 
щей интоксикацией) необходимо использовать антибиотики как локаль- 
ного, так и резорбтивного действия. 

Для лечения декомпенсированного дисбиоза можно назначать: ами- 
ногликозидпые и макролидные антибиотики, монобактамы, пеницилли- 
пы, цефалоспорины, противогрибковые препараты, а также оксихино- 
лоны (в том числе сложный препарат интетрикс), нитроимидазолы, 
питрофураны (нифуроксазид = эрцефурил) и другие препараты. Необ- 
ходимо подчеркнуть, что при применении данных препаратов гибнет не 
только условно-патогенная, но и индигенная микрофлора, а кроме того, 
могут появиться штаммы патогенных микроорганизмов, устойчивых к 
воздействию антибиотиков, и в дальнейшем при более тяжелых заболева- 
ниях эти лекарственные средства окажутся неэффективными. 

Антибактериальную терапию можно сочетать с лечением бактериофа- 
гами или проводить сразу после курса фаготералии. 

Для защиты нормальной микрофлоры кишечника антибактериальную 
терапию осуществляют на фоне одновременного или раннего (на 3—5-й 
день от начала лечения антибиотиками) подключения некоторых пробио- 
тиков (лактобактерина, бактисубтила, бифидумбактерина форте). 
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23.3. ПРЕПАРАТЫ, ПОВЫШАЮЩИЕ АКТИВНОСТЬ 
ИММУНИТЕТА 


При развившихея декомпенсировапных дисбиозах, сопровождающих 
ся клинически манифестными иммунодефицитами, показано назначение 
иммуностимуляторов, например миелопида, ликопида, натрия наклеина 
та и др. (см. гл. 26). Часто назначают комплексный иммуноглобулино 
вый препарат (КИП), содержащий антитела к энтеробактериям, а также 
к другим Гр.(—) микроорганизмам. В состав КИПа входят иммуноглобу 
лины трех основных классов (С, М и А). 

При отсутствии КИПа можно назначить кнпацид — препарат нового 
поколения на основе КИПа с добавлением полезных бактерий, или кин 
ферон, в состав которого входят иммуноглобулины, выделенные из кро 
ви человека, и интерферон-альфа;. 

Иммуностимуляторы позволяют уменьшить дозы антибактериальных 
препаратов и (или) сократить продолжительность лечения. 


23.4. ПРЕПАРАТЫ, УЛУЧШАЮЩИЕ ПРОЦЕССЫ 
ПИЩЕВАРЕНИЯ 


Чаще других применяют универсальные ферментные препараты: нан 
креатин, абомин, мезим форте, трифермент, креон аодроС ИЙ см. 
гл. 22.3). Принимают ферментные препараты во время или сразу после еды. 
Доза зависит от степени нарушения пищеварения и характера питания. 


23.5. ПРЕПАРАТЫ, ЛИКВИДИРУЮЩИЕ 
ГИПОВИТАМИНОЗЫ 


Необходимость в назначении витаминопрепаратов (группа В, К и др, ) 
при дисбиозе обусловлена нарушением их выработки индигенной микр» 
флорой и плохим усвоением витаминов воспаленной слизистой оболоч 
кой кишечника (см. гл. 28). 

Следует отметить, что витаминопрепараты вводят больным дисбиозом 
чаще парентерально. 


23.6. АДСОРБЕНТЫ БАКТЕРИЙ, 
ТОКСИНОВ, АЛЛЕРГЕНОВ И ГАЗОВ 


Терапию декомпенсированного дисбиоза часто начинают с кратко 
срочного (3—7 дней) назначения сорбентов. На фоне их применения или 
сразу после лечения сорбирующими препаратами проводят курс бакте 
риофагов или антибиотиков. 

Основные группы энтеросорбентов: 

— угольные (активированный уголь, карболен. карбоктин, гаст 
росорб, карболонг, вуален, актилен «Днепр», микросорб 11); 

— поливалентные препараты лигнина или волокнистые сорбенты 
(полифепан, билигнин, энтегнин, лигносорб); 
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природные зитеросорбениии Сомекта, неосмектии, каолин, поли 
сорб МИ, отруби злаковых, целлюлоза, детоксал, полисорбо 
вит, хитозан, медетонект; 

производные поливинилнирролидона (энтеродез, энтеросорб); 
- анионообменная смола (кайексилит, холестирамин); 

кремний- и алюминийорганические соединения и другие (алма- 
гель, глина белая, сукральфат, силикагели, цеолиты). 

У энтеросорбентов разная удельная сорбционная емкость. Так, у акти- 
вированного угля она составляет — 1,5—2 м?’/г, у полифепана — 
3—4 м/г, у смекты — 100 м?/г, у полисорба МП – 300 м?/г. 

Энтеросорбенты назначают через рот. В том случае, если больной по 
ряду причин не может проглотить лекарство, его необходимо ввести че- 
рез назогастральный или кишечный зонд. Для получения хорошего эф- 
фекта достаточно выдержать энтеросорбент в кишечнике в течение 
30 мин, после чего его можно удалить через тот же зонд. При необходи- 
мости пропедуру проводят повторно. В редких случаях энтеросорбенты 
нводят с помощью клизм в толстую кишку. Энтеросорбенты падо назна- 
чать, как правило, в дозе 10—20 г/сут в течение 3—7 дней. Дозу препара- 
та во время лечения уменьшать не следует. 

Энтеросорбенты хорошо комбинировать с пероральной регидратаци- 
ей, они потенцируют действие антибиотиков, антисептиков, биопрепара- 
тов, что позволяет уменьшить дозу последних во избежание развития 
диебноза. В то же время необходимо помнить, что энтеросорбенты сни- 
жают эффективность одновременно принимаемых внутрь других лекар- 
ственных средств и связывают витамины, вырабатываемые микрофлорой 
кишечника. Кроме того, энтеросорбенты не различают «хороших» и 
«плохих» микробов. Большинство бактерий, находящихся в пределах до- 
сягаемости препарата, могут быть связаны и принудительно удалены из 
просвета кишки. 

Энтеросорбенты (особенно смекта, неосмектин) являются препарата- 
МИ выбора в лечении легких и среднетяжелых форм кишечных инфек- 
ций, а также при «водянистой» (в меньшей степени при «инвазивной» } 
диарее. 

С профилактической целью обычно применяют природные энтеросор- 
бепты, так как негативные свойства этих препаратов у них выражены в 
мепыпей степени, чем у других энтеросорбентов. 

К числу нежелательных эффектов данных препаратов относят рвоту 
{возникает из-за дисперсности сорбентов), аллергические реакции, гипо- 
нптаминозы, запор. При задержке стула в течение более 2 суток сорбент 
отменяют. 

Критерии выбора и оценки эффективности препаратов, применяе- 
мых при дисбиозе кишечника 

• Выбор пробиотиков, бактериофагов и антибиотиков (или синте- 
тических антибактериальных средств) основан на бактериологическом 
анализе (а) кала и (6) соскоба со слизистой оболочки кишечника, а также 
на (в) биохимическом исследовании кишечного содержимого. 

а) Для проведения бактериологического анализа кала на дисбактериоз 
забор фекалий в количестве от 0,1 до 1,0 г производят в стерильную по- 
суду стерильным инструментом. Срок доставки материала в лабораторию 
с момента его забора — не более 2 ч. При невозможности доставки мате- 
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ноаен — ч ни — - 


риала в указанный срок допустимо его хранение в холодильнике при 4 °С 
пе более 6 ч. 

6) Бактериологическое исследование соскоба слизистой оболочки дие 
падцатинерстной или прокеимальной части тощей кишки, а также смывой 
с данных отделов мегодов еюноперфузии возможно только при эндоско 
пическом исследовании желудка и тощей кишки. Анализ позволяет вы 
явить дисбактериоз проксимальных отделов кишечника. Увеличение 
стенени микробной обсемененности свыше 10* КОЕ/мл (или г — при 
биолсии слизистой оболочки) и редукция лактобацилл — являются пока 
зателями дисбактериоза. 

Бактериологическое исследование соскоба со слизистой оболочки тол 
стой или прямой кишки, выполняемое при колоноскопии или ректорома 
носкопии, позволяет оценить пристеночную микрофлору дистального от 
дела кишечника. 

в) Биохимическое исследование кишечного содержимого выявляет из 
менения ферментативной активности, связанной с изменением обменных 
процессов в энтероцитах (например, при дисбактериозе характерно нояв 
ление в кале ферментов щелочной фосфатазы и энтерокиназы, которые в 
норме инактивируются в толстой кишке) и метаболизма микрофлоры. 
Так, при пролиферативном росте в кишечнике лактозоотрицательной ки 
шечной палочки увеличивается количество лактозы, Газово-жидкостная 
хроматография фекалий при дисбактериозе выявляет нарушение в звене 
анаэробной флоры, регистрирующееся пиками летучих жирных кислот. 
С помощью газовой хроматографии можно выявить дисбактериоз по из 
менениям количества ароматических веществ в фекалиях: индола, крезо 
ла и скатола. Несмотря на высокую эффективность хроматографических 
методов исследования, они не получили широкого распространения п 
клинической практике из-за их ограниченной доступности. 

• Выбор ферментных препаратов, улучшающих процессы пищева 
рения, основан на копрологическом исследовании!. 

При дисбактериозе, сопровождающемся бродильной диспепсией, ко 
личество кала значительно увеличено (полифекалия), характер стула 
кашицеобразный, пенистый, реакция — резко кислая; в кале находятся 
мышечные волокна и жирные кислоты, увеличено количество выделяе 
мых органических кислот. Реакции на крахмал, переваренную и непере 
варенную клетчатку, а также йодофильную флору резко положительные. 

При дисбактериозе, сопровождающемся гнилостной диспепсией, ко 
личество кала увеличено, резко гнилостный запах, характер стула 
жидкий, реакция — щелочная, в кале много мышечных волокон и соеди 
нительной ткани. Реакции на крахмал, непереваренную клетчатку, слизь 
и йодофильную флору положительные. Резко увеличено количество вы 
деляемого аммиака (10-14 усл. ед.). 

При микроскопическом исследовании повышенное количество жира в 
кале — стеаторея (норма менее 5 г/сут при пребывании взрослого боль 
ного на рационе, содержащем не менее 100 г жира в день) является од 
ним из ранних лабораторных признаков недостаточности поджелудочиой 

1 Если есть возможность, то применяют разные лабораторные методы выявления фр 
ментативной недостаточности. Например, определение углеводов в кале, определение аль 
фа-амилазы крови, липидограмма крови, липидограмма кала, лактозный тест, ксилозный 


тест, определение плазменного белка в кале, определение эластазы-1, УЗИ, доплерогра 
фия, компьютерная томография органов брюшной полости и т. д. ит. и. 
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железы. Повышенное количество мышщечпых волокон в кале креаторея 
(порма — менее 10 мышенных волокон н поле зрения при употреблении 
200 г мяса в день) обнаруживают на более поздних стадиях заболевания, 
чем стеаторея. Гидролиз крахмала практически не нарушается при пора: 
жении поджелудочной железы в результате высокой активности кишеч- 
ной амилазы. Эта последовательность является важным дифференциаль- 
но диагностическим признаком, позволяющим отличить нарушения про: 
цессов пищеварения при заболеваниях поджелудочной железы от другой 
патологии. 

При дефиците желчи в кишечнике развивается тяжелая стеаторея. 

При дисбиозах, клинически проявляющихся воспалением слизистой 
оболочки кишечника и сопровождающихся запорами, количество кала 
уменьшено, характер — «в виде овечьего кала», реакция — щелочная, 
определяется слизь, много лейкоцитов, клеток кишечного эпителия. 

Клинические проявления ферментативной недостаточности — см. 
гл. 21. 

Дозу ферментного препарата подбирают индивидуально в зависимо- 
сти от тяжести заболевания и состава диеты. На практике ферментные 
пренараты детям до 1 года обычно назначают из расчета количества еди- 
ниц линазы на 1 г жиров пищи (до 1000 ед.), или на 1 кг массы тела (до 
1500 ед.), или на 100 мл молока (до 3500 ед.). Взрослым ферментные 
препараты назначают из расчета 2000 ед. на 1 г жиров пищи. При этом 
среднее содержание жиров в пище оценивают следующим образом: зав- 
трак 12,5 г, обед и ужин — по 25 г, легкая закуска -- 5 г. 

В течение первых 3 дней лечения следует подбирать дозу лекарства до 
тех пор, пока не восстановится нормальный стул. 

При среднетяжелой и тяжелой панкреатической недостаточности для 
подбора дозы ферментных препаратов проводят анализ с определением 
уровня эластазы-1 в каловых массах. Фекальный эластазный тест обла- 
даст высокой чувствительностью и специфичностью. Тест достаточно лег- 
ки выполним, может назначаться даже на фоне лечения ферментами и 
использоваться у детей любого возраста. В норме уровень эластазы со- 
ставляет более 200 мкг/г, при недостаточности работы поджелудочной 
железы он становится меньше 

• Выбор витаминопрепаратов основан на клинической картине и со- 
ответствующих лабораторных данных (подробнее см. гл. 28). 


Глава 24 


ПРИНЦИПЫ 
РАЦИОНАЛЬНОЙ АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ 


Более 50% заболеваний имеют инфекционную природу. Инфекция 
это микробиологический феномен, характеризующийся воспалительным 
ответом на присутствие микроорганизмов или инвазией микроорганизма 
ми стерильных тканей. На долю противоинфекционных препаратов при: 
ходится 20% от всех лекарств, применяемых в настоящее время в медици 
не. Наиболее важное место среди этих препаратов занимают антибио» 
тики. 

Перед тем как рассматривать конкретные группы антибиотиков исоб 
ходимо остановитъся на общих принципах, положенных в основу их ис 
пользования. Основные правила применения антибиотиков (и других 
противоинфекционных средств) были сформулированы еще Паулем Эр 
лихом и Александером Флемингом. Позже они были дополнены и уточ 
нены. 

Первый принцип: антибиотики — это этиотропные препараты 
специфического действия, которые надо назначать в соответствии с 
чувствительностью к ним возбудителей заболеваний, 

Антибиотики влияют на бактерии, спирохеты, микоплазмы, хлами 
дии, риккетсии и грибки, но не оказывают действия на вирусы и приопы. 

Ошибочное назначение антибиотиков при заболеваниях неинфекци 
онной природы приведет к 1) возникновению нежелательных эффектов; 
2) задержке принятия действительно необходимых мер: 3) неправильным 
выводам о неэффективности препарата с привлечением других альтерна 
тивных и резервных антибиотиков. 

Если это инфекционное заболевание, необходимо провести идентифи 
кацию инфекционного агента. До назначения антибиотика надо правиль 
но взять инфекционный материал (мазок, секрет и пр.) и направить его 
на посев, сделав соответствующий заказ микробиологу. Это обязанность 
лечащего врача. 
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Микробнологическая служби должна определить возбудителя (ири 
микстовой инфекции лидирующего нозбудителя), уровень обсеменению 
сти и в чистой культуре ето чувствительность к антибиотику. 

Однако ответ врач получит пе ранее чем через 4—5 дпей. Передко вы 
сеять и идентифицировать микроорганизм вообще не удастся. Поэтому 
назначение антибиотика приходится делать по преднолагаемой флоре, 
основываясь на следующих сведениях. 

• Данные микроскопии мазка, окрашенного по Граму!: 

Гр.(+) диплококки (ппевмококки); 

цепочки Гр.(+) кокков (стрептококки); 

грозди Гр.(+) кокков (стафилококки); 

- короткие Гр.(+) палочки (гсмофильные палочки); 

Гр.(—) флора (кишечные палочки, клебсиеллы, моракселлы); 
сочетание Гр.(+) и Гр.(—) флоры (ассоциация бактерий), 

Ориентиром могут служить не только результаты микроскопии сте- 
рильных в норме жидкостей и тканей, но и характер обсемененности до- 
стунных для исследования слизистых оболочек, Визуально бактерии оп- 
ределяют лишь при достаточно высоком уровне обсеменепности иссле- 
дуемого материала -- не мепее 10° микробных клеток/мл, поэтому при 
ннтериретации результатов исключены ошибки, связанные со случайной 
контаминацией материала во время его забора и т. и. Однако выделение 
чистых культур микроорганизмов из заведомо колонизированного мате- 
рнала (рапевой экссудат, отделяемое из дрепажей и свищей) и интерпре 
тация результатов в этом случае далеко не всегда одпозначны. 

• Клиническая картина («характерные симптомы и осложнения, особен- 
ности течения заболевания). Известно, что микроорганизмы имеют опре- 
деленную тропность к тканям, обусловленную их адгезивной способнос- 
тью. Отсюда и разная локализация очага инфекции. Например, рожистое 
воспаление, лимфаденит, артрозы чаще вызывают стрептококки; абсцесс 
мягких тканей, гнойный мастит, фурункулы, карбункулы, флегмону ново 
рожденных — стафилококки; пневмонию — пневмококки, пиогенные 
стрептококки, гемофильные палочки, моракселлы катарралис, микоплаз 
мы (в стационаре — золотистый стафилококк, клебсиеллы, ацинетобак- 
тер, сипегнойные палочки; необходимо помнить, что в каждом стационаре 
споя микрофлора); пиелонефрит — кишечные палочки, протей, клебсиел- 
лы и другие Гр.(—) бактерии; острый цистит — кишечные палочки, сапро- 
(ритный стафилококк, клебсиеллы, протей; бактериальный менингит — 
менингококки, пневмококки, гемофильные палочки типа <»; заболевания 

! Методика окраски мазка по Граму: мазок исследуемого материала подсушивается на 
ноздухе и фиксируется путем трехкратного быстрого проведения стекла над пламенем. 

Окраска включает в себя 4 этапа: 

1. На иренарат наносится 19 капель раствора генцианвиолета и через 1-2 мип смыва- 
стся струсй воды. 

2. После этого препарат обрабатывается 10 каплями раствора Люголя (1—2 мин) и 
снова промывается под струей ВОДЫ. 

3. Обесцвечивание препарата проводится 96% спиртом до прекращения отхождения 
краски: раствор спирта тщательно смывается водой. 

4. Препарат окрашивается 10 кацлями фуксина или сафранина в течение 1 мин, про 
мывается водой и помещается под микроскоп. 

Метод позволяет быстро определить наличие и соотношение в материале грамполо- 


жительных бактерий, окрашенных в темно-фиолетовый цвет, и грамотрицательных микро- 
организмов, окрашенных в темно-красный цвет, 
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желудочно кишечиого тракта нитеробактерии, Гр.) анаэробы {бактер 
ды); эндокардит = стрептококки, энтерококки, золотистый и энидермаль 
ный стафилококки ит. д. При интраабдоминальной инфекции и инфекции 
органов малого таза носгда микстовая флора, 

* Возраст больного. Миюгие иифекционные болезии вызываются 
условно- патогенной флорой, т. е, возбудителями, которые вегетируют и 
организме здоровых лиц, Следует подчеркнуть, что главное отличие па 
тогенной флоры от условио патогенной это наличие активной инвазии, 
т. е. способности патогенпых микроорганизмов проникать через ненов 
режденные гистогематические барьеры. Характер условно патогенной 
«флоры меняется с возрастом, что во многом объясняется иммунологичес 
кими факторами. Например, перитонеальную инфекцию чаще вызывают 
энтерококки, листерии, стрептококки группы В, хламидии. В соотве 
тетвии с тканевой специфичностью у новорожденных прич иной инфюкци 
онных заболеваний чаще бывают кишечная палочка и другие [1.(-—) па 
лочки, стафилококки, синегиойные палочки, сальмонеллы; у детей н Воз 
расте от 2 месяцев до 5 лет — гемофильная палочка типа +)», 
ппевмококки, менингококки; с 6 лет · микоплазмы, моракселлы и ста 
филококки. 

Ы Эпидемическая обстановка. Врач должен выяснить эпидобетаповку 
в яслях, детском саду, школе, работе и т. д. Существуют даже сиециаль 
ные понятия «Домашияя» или «уличная» инфекции, «Госпитальная» ии 
фекция и ее разновидности — «хирургическая», «нозокомиальная» и 
т. п. Другими словам, выбирать препарат надо с учетом сведений о «тер 
риториальном пейзаже» лекарствезшой устойчивости возбудителя заболе 
вания. 

• Сезонность заболевания. Папример, при инфекциях дыхательных 
путей отмечено преобладание гемофи; льной палочки в осенне- весенний 
период или внутриклеточных патогенов поздней осенью и зимой. 

* Предшествующее лечение, которое меняет микрофлору, также пуж 
но учитывать при выборе противоинфекционной терапии, 

Решив воирос о предполагаемом возбудителе (или возбудителях ), 
врач обращается к кругу антибиотиков, к которым данный микроорга 
низм имеет первичную (конститутивную), как правило, очень высокую 
чувствительность. Это означает, что минимальные подавляющие концен 
трации (МИК) должны находиться в пределах от 0,0Х до 0,00Х мкг/мл 
и ниже. МПК — это та концентрация антибиотика, которая ін ой" по 
лностью подавляет видимый рост выделенного штамма возбудителя. Ко 
личественио оценить чувствительность выделенного микроба к аптибак 
териальным средствам можно с помощью метода серийных разведений 
или Е-теста. 

Метод диффузии в агар показывает лишь качественный результат. Ре 
зистентными штаммами можно считать бактерии, которые продолжают 
рост и размножение при концентрации антибиотика в среде большие 
32 мкг/мл. 

В среднем для большинства антибиотиков, если диаметр зоны задерж 
ки роста па питательной среде, выявленный методом дисков, более 
25 мм, то у микроба высокая чувствительность к аптибиотику, если 
15—25 мм — умеренная чувствительность, менее 15 мм низкая. 
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Следует помнить, что культурельный метод имеет некоторые неос- 
поримые преимущества перед микроскопией и другими быстрыми мето- 
дами диагностики. 

Во первых, оп обладает высокой чувствительностью (10 КОЕ / мл)", 
обеспечивает возможность отличить инфекцию, вызываемую одним ви 
дом микроорганизмов, от контаминации (инфекции, вызываемой, как 
правило, несколькими видами). 

Во вторых, этот метод позволяет определить чувствительность микро 
организма к антибиотикам, что имеет важное значение для рационально- 
го применения антибактериальных препаратов. 

В третьих, указанный метод обеспечивает врача эпидемиологическими 
данными как о структуре возбудителей заболеваний, так и об их антибио- 
тикорезистентности. 

Все антибиотики по механизму действия и противомикробному 
эффекту делят на три группы. 

1 группа — антибиотики, нарушающие синтез микробной стенки во 
время митоза: пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы (тиенам, 
меропенем и др.), монобактамы (азтреонам), ристомицин, фосфомицин, 
гликопептидные препараты (ванкомицин, тейкопланин). По фармаколо- 
гическому эффекту это бактерицидные антибиотики. 

ИП группа — антибиотики, нарушающие функцию цитоплазматичес- 
кой мембраны: полимиксины, полиеновые препараты (нистатин, лево- 
рин, амфотерицин В и др.), аминогликозидные (канамицин, гентами- 
цин, нетилмицин и др.) и гликопептидные средства. По фармакологи- 
ческому эффекту они также бактерицидные. 

11 группа — антибиотики, нарушающие синтез белков и нуклеино- 
вых кислот: левомицетин, тетрациклины, линкозамиды (линкомицин, 
клиндамицин), макролиды (эритромицин, рокситромицин, азитроми- 
цин и др.), рифамицины, фузидин, гризеофульвин, аминогликозидные и 
гликонептидные средства, мупироцин. По фармакологическому эффекту 
это бактериостатические антибиотики. 

При выборе препарата первого ряда для тяжело больных людей со 
спиженным иммунитетом (новорожденные; часто болеющие дети; стари- 
ки; пациенты, получающие иммунодепрессивные препараты и т. л.) сле- 
дует отдать предпочтение бактерицидным антибиотикам. Они же показа- 
ны при инфекциях, вызванных быстро растущими бактериями (напри- 
мер, стрептококками), при образовании бактериями сильно токсических 
продуктов (например, при газовой гангрене), а также при особых лока- 
лизациях инфекционного очага (сердечный клапан, мозговая оболочка и 
т. д.). Лечебный эффект наступает через 1—2 дня и продолжительность 
терапии при раннем начале применения бактерицидных препаратов, как 
правило, короче, чем при использовании бактериостатических средств 
(в среднем 7 дней). При применении бактериостатических антибиотиков 
терапевтический эффект наступает через 3—4 дня и продолжительность 
лечения в среднем больше (10—14 дней). 

Знание приведенной классификации антибиотиков необходимо врачу 
для правильного их комбинирования друг с другом. Схематично это 
можно представить следующим образом (рис. 1). 

При совместном назначении разных антибиотиков из первой групиы 
возникает синергизм по типу суммации (1 + 1 = 2). Препараты этой груи- 
ны можно комбинировать с препаратами второй группы, при этом проис- 


КОЕ — колониеобразующая единица или микробное число. 
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Рис. 1. Комбинирование антибиотиков І, П и ИТ групп друг с другом 


ходит потенцирование их эффектов (1 + 1 = 3), но нельзя с препаратами 
третьей группы, которые нарушают деление микробных клеток. Папоми 
наем, что лекарственные средства І группы действуют только во время 
митоза. Однако некоторые антибиотики из Ш грунпы оказывают бакте 
рицидное действие на ряд микроорганизмов (например, эритромицин 
влияет на коринебактерии, бордетеллы, а левомицетин — на гемофиль 
ную палочку типа «Ь»). В этом случае антибиотики из І группы целесооб 
разно комбинировать с антибиотиками из ПІ группы. 

Антибиотики П группы можно комбинировать друг с другом, с препа 
ратами 1 и Ш групп. Однако все они высокотоксичны, поэтому часто 
происходит суммация не только желаемого эффекта, но и побочного. 

Антибиотики П группы можно комбинировать друг є другом, осли 
они влияют на разные субъединицы рибосом, при этом происходит сум 
мация эффектов (1 + 1 = 2). В противном случае возникает индифферен 
ция (1 + 1 = 1) или антагонизм (1 + 1 = 0,75). 

Комбинирование антибиотиков помогает решать следующие задачи: 
1) расширять спектр действия, что имеет особое значение, если возбу 
дитель неидентифицирован; при лечении заболеваний, не имеющих ха 
рактерного возбудителя (например, перитонита); 2} усиливать эффект, 
что особенно важно для борьбы с резистентной флорой (синегнойные па 
лочки, энтерококки, стафилококки), а также при тяжелой клинической 
картине (сепсис, эндокардит, менингит, остеомиелит) ИУ ослабленных 
больных с подавленным иммунитетом; 3) замедлять развитие вторич 
ной резистентности микрооргаиизмов при лечении хронической ин 
фекции (туберкулез, лепра, хронический бронхит), особенно если назиа 
чен препарат со стрептомициновым типом развития к нему устойчивости 
микроорганизмов (см. ниже); 4) снижать дозы токсичного препарати 
без ушерба для эффективности антибактериальной терапии. 
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Однако следует подчеркнуть, что при одновременном назначении 
болыпе двух антибиотиков легче проявляется антагонизм между ними и 
значительно больше опасность позиикповения нежелательных эффектов; 
кроме ‘того, увеличивается стоимость лечения. 

При возможности выбора антибиотика предпочтение следует от 
дать узкоспектральному препарату, чтобы снизить опасность появле- 
пия биологических нежелательных эффектов, уменьшить опасность оп- 
портунистических инфекций. 

• Антибиотики узкого спектра, влияющие на Гр.(+) бактерии и кокки: 
естественные пенициллины, изоксазолпенициллины, линкозамиды, 
ристомицин, гликопептиды, фузидин, мупироцин. 

• Антибиотики узкого спектра, влияющие на Гр.(—) бактерии: амиди- 
нопенициллины, монобактамы, полимиксины. 

• Антибиотики узкого спектра, влияющие на патогенные грибки: по- 
лиеновые антибиотики, гризеофульвин. 

• Антибиотики широкого спектра чаще используют при сочетанной 
инфекции: аминопенициллины, карбоксипенициллины, уреидопеницил- 
лины, цефалоспорины, аминогликозидные препараты, левомицетин, 
тетрациклины, фосфомицин, рифамицины, макролиды, карбапенемы. 

Для недоношенных новорожденных, новорожденных и детей раннего 
возраста (до 1 года) антибиотиками первоочередного выбора должны 
быть; пенициллины (бензилпенициллин, оксациллин, ампициллин, амо- 
ксициллин), цефазолин (цефалоспорин Г поколения), цефотаксим и 
цефтриаксон (цефалоспорины ПІ поколения), эритромицин, линкоми- 
цин, нистатин, леворин. 

Второй принцип применения антибиотиков: препарат нужно назна- 
чать в такой дозе (разовой и суточной) и так вводить, чтобы обеспе- 
чить его среднюю терапевтическую концентрацию (СТК) в тканях и 
жидкостях макроорганизма на протяжении всего курса терапии. 

СТК для большинства антибиотиков, как правило, в несколько раз 
(чаще в 4—5 раз) должна быть больше, чем МПК. СТК зависит от вида 
возбудителя, его локализации и тяжести заболевания. Так, при лечении 
менингита СТК антибиотика в ликворе должна быть в 10—20 раз выше 
его МПК, при хронических инфекциях — в 5-10 раз, у пациентов со 
сниженным иммунитетом — в 15—20 раз. 

Обеспечить СТК антибиотика в организме больного можно только при 
знании его фармакокинетики. 

Выбор оптимального пути введения препарата зависит от его биоус- 
вояемости. 

• Антибиотики с биоусвояемостью более 60%: левомицетин, тетра- 
циклины (миноциклин и доксициклин), энтеральные формы цефалоспо- 
рипов, аминопенициллины (амоксициллин, талампициллин, бакампи- 
циллин, пивампициллин), рифамицины, фузидин и др. 

При возможности (больной может глотать, нет рвоты и других нару- 
шений со стороны желудочно-кишечного тракта и т. д.) надо как можно 
раньше переходить на энтеральный путь введения этих препаратов. Вы- 
сокая биоусвояемость обеспечивает близость доз энтерального и паренте- 
рального введения антибиотика, минимальную опасность появлений не- 
желательных эффектов со стороны кишечника (диспепсические рас- 
стройства, дисбиоз), положительный экономический эффект. 
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• Антибиотики с бивуснояемостыю более 30%: феноксиметалиеницил 
лин, нзоксалолненициллииы, амидинопенициллииы Спивамдиноциллин, 
бакамдиноциллии. ацидоциллии), аминопенициллины Сампициллин), 
карбоксипенициллииы (карфециллии, кариндациллин), макролиды, те 
трациклины (тетрациклин, окситетрациклин, метациклин), линко 
замиды и др. 

Эти препараты, как правило, не создают высоких концентраций в тка 
нях и жидкостях макроорганизма, поэтому их лучше использовать при 
очень высокой чувствительности к ним инфекционного агента; при нетя 
желой форме заболевания (низкая степень инфицирования }; при локали 
зации очагов инфекции в легкодоступных местах, плохо защищенных 
гистогематическими барьерами. В противном случае эти препараты надо 
комбинировать с другими антибиотиками. 

• Антибиотики с биоусвояемостью меньше 30%: аминогликозидные н 
гликопептидные препараты, полимиксины, полиены (нистатин, лево 
рин), уреидопенициллины, карбапенемы, монобактамы, иньекционные 
формы цефалоспоринов и многие др. 

При приеме этих препаратов внутрь можно рассчитывать только па их 
местный эффект. Для получения резорбтивного эффекта больпииство ич 
них применяют только парентерально. 

Следует обратить внимание, что биоусвояемость антибиотиков в не 
которых случаях может сушественно изменяться. Она зависит: 1) от 
соблюдения режима приема антибиотика по отношению к приему пищи, 
так как многие препараты разрушаются соляной кислотой; >) от характе 
ра пищи и одновременно принимаемых препаратов, так как некоторые 
антибиотики образуют комплексы с компонентами пищи, с антацидами, 
адсорбентами, и это снижает их всасывание; 3) от характера патологии 
желудочно-кишечного тракта: например, всасывание многих препаратов 
уменьшается при целиакии, болезни Крона, дизентерии, селективной ва 
готомии и, наоборот, увеличивается при ахлоргидрии (для кислотола- 
бильных антибиотиков); язвенной болезни двенадцатиперстной кишки 
без стеноза; 4) от лекарственной формы и технологии приготовления ле 
карства, другими словами, от его биоэквивалентности'. 

Окончательный выбор пути введения лекарства осуществляется с 
учетом тяжести заболевания и локализации инфекционного процесса. 
Поэтому важно знать процент связывания антибиотика с белками илазмы 
крови и его способность проникать в те или иные ткани и органы. Кроме 
того, величины этих показателей определяют время наступления эф 
фекта. 

Режим дозирования антибиотиков во многом зависит от скорости их 
элиминации, которая складывается из процессов биотрансформации и 
экскреции. 

Биотрансформация болыпинства антибиотиков, назначенных внутрь, 
осуществляется в желудочно-кишечном тракте; в печени происходит пре 
вращение левомицетина и макролидов (эритромицина и др.), а в поч 
ках — карбапенемов (имипенема). 

Главный путь экскреции для большинства антибиотиков — почки. 
Поэтому при почечной недостаточности для этих препаратов требуется 


" Лекарственные препараты называют биоэквивалентнымн. если они обеспечиймот 
одинаковую концентрацию действующего вешества в крови и тканях организма. 
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коррекция режима дозирования При этом врач ориентируется на показа 
тель эндогенного креатинина. 

Если клиренс эндогенного креатинина меньше 84 мл/мин (почечная 
недостаточность 1—1 стенени), необходимо уменьшить разовую дозу и 
(или) кратность назначения следующих антибиотиков: аминогликозид 
ных, полимиксинов В и Е, карбоксипенициллинов и уреидоненицилли- 
нов, цефалоспоринов Т поколения (цефалоридина, цефалотина и др.), 
тетрациклинов (кроме доксициклина и миноциклина), ристомицина, гли- 
копептидных препаратов, карбапенемов (при внутривенном введении) и 
мопобактамов. 

Если клиренс эндогенного креатинина меньше 30 мл/ мин (почечная 
недостаточность ПІ степени), существует опасность применения таких 
антибиотиков, как аминопенициллинов, цефалоспоринов П и 1У поколе- 
ний, аминопенициллинов, естественных пенициллинов и карбапенемов 
(при внутримышечном введении). 

Следует подчеркнуть, что скорость почечной экскреции антибиотиков 
может уменьптаться при дегидратации, хронической недостаточности 
кровообращения, артериальной гипотензии, задержке мочи и т. п. 

При необходимости санации мочи необходимо знать, что эффектив- 
ность некоторых антибиотиков зависит от рН мочи. 

Препараты, эффективные в кислой среде (рН 5,0—6,5): тетрацикли- 
пы, пенициллины, фосфомицин, рифамиицины, полимиксины; в щелоч- 
ной среде (рН 7,5—8,5) эффективны: макролиды, линкозамиды, аминог- 
ликозидные антибиотики. Поэтому в первом случае одновременно с 
антибиотиками надо назначать средства, понижающие рН мочи, — ас- 
корбиновую кислоту, кальция хлорид, аммония хлорид, аргинин гидро- 
хлорид (эквивалентно приему соляной кислоты), и серосодержащие ами- 
покислоты — метионин (равноценно использованию серной кислоты), 
отдавать предпочтение мясной диете. Во втором случае необходимо по- 
нышать рН мочи с помощью минеральных вод, использовать содовое пи- 
тье (5—10 г натрия гидрокарбоната ежедневно), принимать калия цитрат 
(3—6 г через 6 ч), диакарб, больше уделять внимания растительной диете. 

Эффективность таких антибиотиков, как цефалоспорины и левомице- 
тин, не зависит от реакции мочи. 

Есть антибиотики, не требующие коррекции дозы при почечной недоста- 
точности любой степени, но их опасно использовать при заболеваниях пе- 
чени: левомицетин, макролиды, линкозамиды, тетрациклины (доксициклин 
и миноциклин), фузидин, рифампицины, изоксазолпенициллины, цефалос- 
порины Ш поколения. При печеночной недостаточности врач должен ори- 
ентироваться на концентрацию препарата в крови и клинику. 

Наконец, надо помнить, что для обеспечения СТК антибиотиков важ- 
по учитывать их взаимодействие с препаратами из других групп: 

— на фармакодинамическом уровне (например, комбинирование с 
синтетическими противоинфекционными препаратами — нитро- 
фуранами, хинолонами, сульфаниламидами и т. и. ); 
на фармакокинетическом уровне (например, антациды уменьшают 
всасывание тетрациклинов и других антибиотиков; нестероидные 
противовоспалительные средства вытесняют их из связи с белками 
плазмы крови; мочегонные препараты влияют на скорость экскре- 
ции некоторых антибиотиков и т. п. ); 


на физико химическом уровие (например, несовместимы в одном 
ширице пенициллины и витамины групи В, аскорбиновая кисло 
та; ампициллин и гидрокортизон; любой антибиотик и гепари» и 
р 

Таким образом, только знание фармакокинстики антибиотиков и их 
особенностей взаимодействия с другими препаратами позволяет врачу 
удержать концентрацию антибиотиков в терапевтическом диапазоне па 
протяжении всего лечения у данпого конкретного больного, что особенно 
важно, когда речь идет о препаратах с очень малой широтой терапенти 
ческого диапазона (с малым токсико-терапевтическим отношением). 
К таким антибиотикам, в первую очередь, относят аминогликозиды, ле 
вомицетин, ванкомицин. Например, для гентамицина и тобрамицина те 
рапевтическая концентрация в сыворотке крови колеблется от 4 до 
8 мкг/мл, а уже при 12 мкг/мл возникают тяжелые лекарственные 
осложнения; для канамицина и амикацина — от 15 до 35 мкг/мл, а неже 
лательные эффекты обнаруживают уже при концентрации 36 мкг/мл! 
для левомицетина — от 5 до 25 мкг/мл, а если больше 25 мкг/мл ~ но 
является опасность обратимого угнетения костного мозга, при концентра 
ции левомицетина более 50 мкг/мл может возникнуть «серый синдром», 
часто приводящий к летальному исходу; для ванкомицина — от 25 до 
40 мкг/мл, а если больше 40 мкг/мл — нефро-, ототоксичность и другие 
осложнения. 

Для сравнения можно привести терапевтические и токсические Кон 
центрации естественных пенициллинов, как препаратов с большой рЫ 
той терапевтического действия. Их терапевтические концентрации в 
плазме крови колеблются от 0,5 до 5 мкг/мл, а токсические — болес 
120 мкг/мл. 

При оценке эффективности антибиотикотерапии используют следую 
щие критерии. 

• Динамика симптомов заболевания (лихорадка, интоксикация, физи 
кальная выраженность признаков органного поражения и др.). 

« Динамика лабораторпо-инструментальных показателей активности 
воспалительного процесса (клинический анализ крови, анализ мочи, про 
теинограмма, С-реактивный белок, интерлейкин 6, фибриноген, сиало 
вые кислоты, копрограмма, данные рентгеновского обследования и др. ), 

Следует подчеркнуть, что на сегодняшний день одним из наиболее 
ранних и специфичных маркеров системного воспалительного ответа ин 
фекционной этиологии является прокальцитонин (ПКТ). Уровень ИКТ в 
крови у здоровых людей менее 0,05 нг/мл; при локальной бактериальной 
инфекции 0,5—2 нг/мл; при высокой вероятности сепсиса более 2 нг/мл. 
ПКТ позволяет провести дифференциальную диагностику между сенси 
сом и системной воспалительной реакцией, а также между бактериальной 
системной инфекцией и вирусной инфекцией. 

• Динамика бактериоскопических и бактериологических показателей, 

Бактериоскопические методы (цитологический, метод флюоресци 
рующих антител и т. п.) высоко чувствительны, но субъективны и прак 
тически не подвергаются инструментальному учету и компьютерной об 
работке. 

Бактериологические методы (заражение животных, куриных эмбри 
онов, перевиваемых культур клеток, посевы патологического материала 
па питательные среды с определением чувствительности флоры к анти 
биотикам и т. п.) являются достаточно трудоемкими и сложными, но они 
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пока единственные, позвомякицие дифференцировать жизнеспособные 
микроорганизмы от погибших п результате лечения, поэтому их целесо 
образно применять для коитроли лечения. 

Кроме названных методов, важное место в лабораторной диагностике 
инфекций отводят иммупоферментному анализу аптигена, серологичес 
кой диагностике и полимеразной ценной реакции. 

Иммуноферментный анализ антигена — высокочувствительный ме- 
тод, основанный на взаимодействии антитела с меченым антигеном. Ме- 
тод лишен субъективности, может быть подвергнут компьютерной обра- 
ботке. 

Серологическая диагностика основана на выявлении специфических 
антител в сыворотке крови. Для серодиагностики используют реакцию 
связывания комплемента, реакцию непрямой гемағглютинации, микро- 
иммунофлюоресцентный и иммуноферментный анализы. 

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) в настоящее время является 
распространенной и объективной методикой, позволяющей идентифици- 
ровать в жидкостях и тканях организма различные микроорганизмы. 
Она позволяет выявить в исследуемом клиническом материале наличие 
специфического участка ДНК, характерного для исследуемого организ- 
ма, и многократно размножить его. 

Далее необходимо обратить внимание на одну из важнейших проблем 
современной антибактериальной терапии — вторичную (индуциро- 
ванную, приобретенную) резистентность микроорганизмов. 
Внервые это явление было описано гениальным Паулем Эрлихом. 

Возникновение вторичной резистентности может быть результатом: 
1) ошибочного выбора антибиотика; 2) неправильного дозирования препа- 
рата без учета особенностей фармакокинетики, взаимодействия антибиоти- 
ков между собой и с другими группами лекарственных средств; 3) несоб- 
людения режима приема или курса назначения антибиотиков. Доза препа- 
рата и продолжительность курса назначения антибиотика зависят не 
только от выбранного препарата (бактерицидный или бактериостатичес- 
кий), но и от штамма возбудителя, локализации инфекционного очага, со- 
стояния защитных сил организма, клинического течения заболевания. 

Наиболее часто обнаруживают следующие молекулярные механизмы 
вторичной резистентности микроорганизмов: 

— синтез ферментов, разрушающих антибиотик; 

— изменение структуры клеточной мембраны, что делает ее непроницае- 
мой для антибиотиков (модификация порфириновых белков ит. п. }; 

— нарушение контакта (взаимодействия) клеточных «мишеней» с ан- 
тибиотиком, например микробная мембрана теряет способность 
сорбировать препарат на своей поверхности или конформация 
субъединиц рибосом делает их недоступными для антибиотиков; 

— активное выведение антибиотика (еў1их) из бактериальной клетки. 

Вторичная резистентность генетического происхождения форми- 
руется несколькими путями. Рассмотрим главные из них'. 

• Хромосомный тип вторичной устойчивости микроорганизмов обес- 
печивается за счет элиминации чувствительных к антибиотику микробов 
и селекции нечувствительных мутантов. Устойчивые к антибиотику МИК- 
робы пролиферируют и занимают биологическое пространство, создан- 


' Лекарственная резистептпость негенетического происхождения связана с наличием 
персистирующих (временно неразмножающихся, трансформированных в ]-формы и т. п.) 
микроорганизмов. 
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ное для них пренарагом Подобный механизм отбора н окружающей ере 
де объясняет паличие большой части устойчивых пггаммов микрооргания 
мон к противоизфекционтим средствам в больницах. 

Реже возникаег спонтаниая мутация с селективной мультипликацией 
резистентных иггаммон микробов, что приводит к их доминированию. 

• Плазмидный инт осуществляется за счет передачи от клегки к Клет 
ке К фактора Сплазмилы), который является генетическим материалом и 
песет дополнительные свойства, необходимые микробу для пыживания п 
присутствии антибиотика. Такая передача информации осуществляется с 
помощью» процесса конъюгации (сцепления), т. е. полового взаимодей 
етния микробных клеток друг с другом и не обязательно одного и того же 
вида или с помощью трансформации. В последнем случае изолированная 
ДНК (плазмида) переходит от одной клетки внутри вида к другой, изме 
пяя генотип последней. Это может происходить при таких лабораторных 
манипуляциях, как технологический процесс рекомбинации ДНК, а так 
же, вероятно, спонтанно. 

Генетическая передача информации от микроба к микробу может быть 
осуществлена и с помощью бактериофагов (вирусов, инфицирукицих 
бактерии). Этот процесс называется трансдукцией. Бактериофаги «пере 
таскивают» особые участки ДНК (транспозоны), способные к иеремеще 
нию из одной клетки в другую. 

Наконец возможна транспозиция. В этом случае между плазмидами 
или между плазмидой и частью бактериальной хромосомы внутри бакте 
рнальной клетки происходит обмен короткими фрагментами ДИК 
(траисиозонами), которые несут только несколько генов. 

Важно подчеркнуть, что при развитии плазмидного типа вторичной 
резистентности, бактерии, как правило, становятся нечувствительными к 
целому набору противобактериальных средств. Множественная устойчи 
вость обеспечивает микроорганизму существенные преимущества в усло 
виях широкого применения противоинфекционных лекарственных пре 
наратов. 

* Метициллинрезистентный тип связан с отсутствием соответеену 
югцего типа пенициллинсвязывающего белка ПСБ 2а! или с вариациями 
аффинности рецепторов (ПСБ) к препаратам. Такие микробы устойчивы 
К большинству антибиотиков. 

Вторичная устойчивость микроорганизмов может развиваться бые 
тро ~ «стрептомициновый» вид резистентности, и медленно — «не 
нициллиновый» вид резистентности. Первый вид присущ аминоглико 
зидным антибиотикам, рифамицинам, макролидам, фузидину. Поэтому 
названные препараты надо назначать коротким курсом или обялательно 
комбинировать с другими противоинфекционными препаратами, Второй 
вид характерен для большинства пенициллинов, тетрациклинов, левоми 
цетина, ристомицина, линкозамидов, цефалоспоринов, карбаненемов, 
монобактамов. 

Кроме названных причин вторичной резистентности существует еще 
одна — применение антибиотиков с профилактической целью. Иногда 
считают, что если препарат может излечить больного, то он может и пред 
упредить заболевание, но это не всегда так, Поэтому необходимо макси 
мально ограничить профилактическое применение антибиотикон. 


МІСБ:23 — фермент транспептидаза 24, участвующая в формировании микробной 
стенки. 
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В качестве профилактических средств автибпотики могут быть ис 
пользованы только Для: 

- истинного предупреждения развития инфекций (защита больных 
с иммунодефицитом, муковисцидозом, а также профилактика 10- 
вторных атак ревматизма, рецидивов инфекций мочевых путей); 
подавления уже существующей инфекции до проявления заболе- 
вания (туберкулез, малярия, укусы животных); 
предотвращения оппортунистических инфекций, вызванных су- 
ществующими эндогенными микроорганизмами, попадающими в 
места, благоприятные для их размножения {бактериальные эндо- 
кардиты после стоматологических процедур или перитониты по 
сле операции на кишечнике), что особенно важно делать у ослаб- 
ленных больных. Антибиотик можно начать вводить до операции, 
но не ранее чем за 1 сутки, иначе могут появиться устойчивые к 
препарату микроорганизмы, что приведет к опаспой ситуации. 

К сожалению, существуют проблемы возпикновения вторичпой рези- 
стентности, не связанные с назначением аптибиотиков врачами. Это ис- 
пользование антибиотиков в ветеринарии и пищевой промышленности, а 
также свободная продажа антибиотиков в алтечной сети!!! 

Третий принцип применения антибиотиков: выбор антибиотика, его 
дозы и способа введения должны исключить или существенно умень- 
шить повреждающее действие препарата на макроорганизм. 

При использовании антибиотиков могут появиться нежелательные 
эффекты, встречающиеся и при введении препаратов из других лекарст 
венных групп (см. гл. 1.4). 

• Нефизиологические отклонения от нормы и побочные эффекты. 

• Аллергические реакции, чаще возникающие при применении пени- 
циллинов (в 80% случасв) и цефалоспоринов (в 18% случаев). 

• Прямое токсическое действие антибиотиков характеризуется рядом 
четких признаков: а) избирательностью (у каждого антибиотика свои 
«мишсни»), введение препарата сопровождается индивидуальными кли- 
ническими проявлениями; б) наибольшей вероятностью повреждения 
уже патологически измененного органа (или ткани); в) дозо- и времяза- 
ВИСИМОСТЬЮ. 

При приеме внутрь все антибиотики могут вызвать поражение желу- 
дочно-кишечного тракта. При этом возникают гастрит, энтерит, эрозии 
и язвы. Прием тетрациклинов может привести к стоматиту. 

Нейротоксичиость в виде полиневритов, нервно-мышечного блока 
характерна для аминогликозидных антибиотиков, полимиксинов, линко- 
замидов, ристомицина, амфотерицина В; в виде галлюцинаций, судорог, 
эпилепсии для пенициллинов, стрептомицина, полимиксинов, амфотери- 
цина В. 

Нефротоксичность (гломерулонефриты иптракапиллярные, периар- 
терииты, канальцево-интерстициальный нефрит, почечная недостаточ- 
ность) возникаст при использовании аминогликозидов, гликопентидов, 
полимиксинов, некоторых цефалоспоринов І поколения, амфотерици- 
на В, ристомицина, просроченных тетрациклинов. 

Гепатотоксичность: появление токсического гепатита характерно 
для приема амфотерицина В; холестаза — для макролидов и линкозами- 
дов; конъюгационной желтухи — для левомицстина, тетрациклинов; жи- 
ровой инфильтрации печени — для тетрациклинов, гризеофульвина. 
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Гематотоксичность Сугиетение лебкопозаа, тромбоцитопоэза, эрит 
ропозза, тотальная аплазия, гемолитические реакции, метгемоглобине 
мия, гемокоагуляциониые расстройства) чаще встречается при примене 
нии левомицетина, тетрациклинов, ристомицина, карбокеипенициллинов 
и уреидопенициллинон. 

Поражение костной ткани (замедление роста, поражение зубов) вы 
зывают тетрациклины, 

На другие ткани и органы антибиотики влияют значительно реже. 

Учитывая опасность прямого токсического действия антибиотиков 
на ткани и органы, все препараты делят на три группы: 1) антибиотики 
широкого дозирования — пенициллины (кроме карбокси- и уреидопе 
нициллинов); 2) антибиотики ограниченного дозирования — цефало 
спорины, фосфомицин, макролиды, карбапенемы, монобактамы; 3) аи 
тибиотики строгого дозирования — аминогликозиды, полимиксины, 
левомицетин, тетрациклины, ристомицин, полиеновые антибиотики, гли 
копептиды, линкозамиды. При наличии лабораторных и клинических 10 
казателей СТК препаратов первой группы могут быть увеличены в 3 19 
(и даже 20) раз. второй группы — в 3—4 раза и третьей группы — макси 
мально в 1,5 раза. 

• Биологические реакции (дисбиоз, типовитаминозы, колитный син 
дром ит. п.) чаще возникают при использовании антибиотиков широкого 
спектра действия; плохо всасывающихся при приеме внутрь; попадаю 
щих в активной форме в толстый кишечник; при длительной терапии. 

• Нежелательные эффекты комплексной природы (аллергической, 
токсической и биологической). Например, линкозамиды, тетрациклины 
вызывают псевдомембранозный энтероколит, холероподобный синдром; 
тетрациклины, левомицетин — колоаноректальный синдром (колит, про 
ктит, анусопрурит, болезненные дефекации, тенезмы, слизисто кровя 
нистые испражнения). 

Задачи мониторирования нежелательных эффектов антибиотиков и 
возможные критерии оценки безопасности их применения см. в гл. 1. 


Итак, основываясь на трех принципах Эрлиха— Флеминга, лежащих в 
основе применения антибиотиков, выбор препарата первого ряда т 
предполагаемой микрофлоре сделан. 

Через 2—4 дня от начала лечения врач, руководствуясь критериями 
оценки эффективности назначенного препарата (см. раньше), сделает 
окончательный вывод о его эффективности. Если антибиотик «сработал», 
лечение этим лекарством продолжают и заканчивают. Если же его-жф 
фективность недостаточна (отсутствует) или в случае реализации нежела 
тельных эффектов, врач (с учетом данных из бактериологической лабо 
ратории, полученных к этому времени) проводит коррекцию антибиоти 
котерапии, пользуясь предложенным выше алгоритмом. 

Возможные ошибки и причины неудач при проведении антибиотико 
терании 

• Необоснованное назначение антибиотика (вирусная инфекция; вы 
деленный микроб не служит причиной болезни; лекарственная устойчи 
ВОСТЬ {первичная или вторичная) микроорганизма; изменение микробио 
го спектра заболевания в процессе лечения, боязнь врача инфекционной 
патологии и назначение антибиотика «на всякий случай», стремление 


(7 


врача сделать для больного чо пибудь «позитивное», часто под влиянии 
ем самого больного или ето родителей). 

‚ Применение бактериостатических аптибиотикон при тяжелых ип: 
фекциях у ослабленных больных. Однако при тяжелой госпитальной ин 
фекции целесообразно проводить де экскалационную антибиотикотера- 
нию: в качестве стартового препарата выбирают антибиотик широкого 
спектра, а после обнаружения возбудителя заболевания переходят на те- 
ранию антибиотиком узкого спектра. 

‚ Увлечение антибиотиками широкого спектра действия (чаще возни- 
кают биологические нежелательные эффекты, выше опасность оппорту- 
пистических инфекций и возникновения вторичной резистентиости, 
большая стоимость лечения). Однако при тяжелой госпитальной инфек- 
ции целесообразно проводить де-эскалационную антибиотикотерапию: в 
качестве стартового препарата выбирают антибиотик широкого спектра, а 
после обнаружения возбудителя заболевания переходят на терапию анти- 
биотиком узкого спектра. 

• Поздно начатое лечение, использование низких доз, несоблюдение 
кратности введения (интервалы между дозами препарата слишком вели- 
ки), преждевременпое прерывание курса. 

• Неправильно выбранный путь введения, незнание других фармако- 
кинетических параметров (опасность кумуляции препарата и реализации 
его нежелательных эффектов). 

• Неправильная комбинация нескольких антибиотиков. 

• Несовместимость (фармакодинамическая, фармакокинетическая и 
физико-химическая) антибиотика с другими лекарственными средства- 
ми, одновременно с ним назначаемыми. 

• Снижение защитных сил макроорганизма (применение иммунодеп- 
рессантов глюкокортикоидов, цитостатиков; сопутствующие заболева- 
НИЯ лейкоз, диабет, муковисцидоз, гипогаммаглобулинемия). 

• Присутствие в организме больного субстанции, препятствующей 
действию антибиотика (гной, очаг некроза), или наличие анатомических 
нарушений (ателектаз, абсцесс, изгибы, аневризмы, опухоли) и ипород- 
ных тел (катетеры, клапапы, протезы, камни). На поверхности инород 
пых тел образуется микробная пленка, состоящая из совокупности мик- 
рооргапизмов, паходящихся в различных фазах роста, их внеклеточных 
продуктов, соматических клеток, органического и неорганического мате- 
риала, связанных между собой и с какой-либо поверхностью. Бактерии, 
формирующие биопленку, значительно отличаются от планктонных, 
свободно плавающих микробных клеток; они более устойчивы к противо- 
инфекционным факторам окружающей среды. Микроорганизмы, обита- 
ющие на поверхностях инородных тел, способны продуцировать гликока- 
ликс, за счет которого формируется экстрацеллюлярная матрица. Оку- 
танные такой структурой бактерии изолируются от антибиотиков и 
продолжают развиваться. 

Цена лекарственного средства и общая стоимость лечения играют важ- 
ную роль в выборе оптимального препарата. Поэтому в конце этой главы 
необходимо обсудить возможные пути снижения затрат на антибиотико- 
терапию. 

• Антибиотики — это достаточно дорогие препараты, поэтому их ис 
пользование должно быть обоснованпым и по возможности ограничен- 
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мым. Отказ ог профилактического назначения антибиотиков Сирименяюг 
только в крайних случаях, ограничинаясь 1—2 дозами за 1—1,5 ч до опе 
рации; во время операции антибиотик вводят, если ее продолжительность 
превышает период полуэлиминации ). 

• Повышение квалификации врачей и среднего медперсонала (пра 
вильный забор инфекционного материала, соблюдение инфекционного 
контроля и т. п.). 

• Мониторинг возбудителей (составление микробиологических кален 
дарей) в отделениях стационара. 

• Создание химико-терапевтической службы в стационаре (опреде 
ление концентрации антибиотиков в крови у больных, особенно при 
использовании препаратов с малой широтой терапевтического действия 
итд). 

• Более широкое использование монотерапии даже ири тяжелых ин 
шо. В эгих случаях можно назначать цефалоспорины Ш поколения 
пефотаксим, цефперазон, цефтриаксон, цефтазидим), цефалоспорины 
ІУ поколения (цефепим, цефпиром), карбапенемы (тиенам, мероненем), 
торхинолоны (ципрофлоксацин, офлоксацин), комбинированные кар 
бокси- и уреидопенициллины (тиментин, тазоцин). 

Основные преимущества монотерапии, как уже указывалось ранее; 
уменьшение риска неадекватного взаимодействия антибиотиков друг е 
другом и уменьшение стоимости лечения за счет сокращения главпым об 
разом скрытых расходов (меньше длительность курсов; меньше количе 
ство препаратов на курс; меньше затраты на дополнительное лечение 
инфекции и осложнений; экономия шприцов, перевязочного материала 
ИТ. П.; ЭКОНОМИЯ рабочего времени и уменьшение нагрузки медицинского 
персонала). 

• Более широкое и раннее использование ступенчатой терапин, т. е, 
переход с парентерального на энтеральный путь назначения препарата. 

Основные преимущества ступенчатой терапии: а) клинические 
(меньше риск осложнений, облегчает работу медперсонала, улучшает ка 
чество жизни больного); 6) экономические (меньше стоимость лечения, 
меньше сроки госпитализации). Критерии перевода больного на перораль 
ный прием препарата: клиническое улучшение, стабильность состояния 
больного; отсутствие лихорадки (температура тела меньше 37,5 °С); воз 
можность приема больным лекарственного средства внутрь; наличие адек 
ватного препарата с высокой биоусвояемостью (в некоторых случаях заме 
на антибиотика на другой с лучшими фармакокинетическими свойствами 
или увеличение дозы антибиотика, назначаемого внутрь). Ступенчатую те 
рапию нельзя применять при лечении менингита, эндокардита, абдоми 
нального сепсиса, а также у больных с выраженной нейтропенией. 

• Разработка стандартов рациональной антибиотикотерапии и на их 
основе составление формуляров лекарственных средств. Необходимо 
подчеркнуть, что общих стандартов лечения госпитальных инфекций 
быть не может; их создают в каждой больнице свои, и они постоянно дол 
жны уточняться и обновляться. 


Глава 25 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА 
ПРОТИВОИНФЕКЦИОННЫХ СРЕДСТВ 


25.1. АНТИБИОТИКИ 


Антибиотики — вещества биологического происхождения, синтези- 
руемые микроорганизмами, извлекаемые из растительных или животных 
тканей и подавляющие рост бактерий и других паразитов. В качестве ле- 
карственных препаратов используют также полусинтетические производ- 
пме антибиотиков и их синтетические аналоги. 


25.1.1. ПЕНИЦИЛЛИНЫ 


В настоящее время известно 6 групп пенициллинов: 1) естественные; 
2) изоксазолпенициллины; 3) амидинопенициллины; 4) аминопеницил- 
лины; 5) карбоксипенициллины и 6) уреидопенициллины. 

У всех пенициллинов принципиально одинаковая фармакодинамика. 
ни нарушают образование микробной стенки во время митоза, так как 
являются конкурентными ингибиторами транспептидаз, ферментов, ката- 
лизирующих образование межпептидных мостиков клеточной стенки, 
Кроме того, они могут нарушать синтез адгезинов белков, покрывающих 
микроб как волоски и обеспечивающих его связывание с клетками макро- 
организма. Только таким образом фиксированная микробная клетка спо- 
собна к размножению. + 

Фармакологический эффект — бактерицидный. 

Различия между названными группами пенициллинов главным обра- 
зом связаны с особенностями их спектра действия. фармакокинетики и 
пежелательных эффектов. 

Спектр действия пенициллинов см. на рис. 1. 
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Рис. 1. Характеристика спектра действия пенициллинов 


Карбоксиненициллины и Уреядоценицилаины 


Амидинопенициллины 


Примечание. Стафилококки (+) — микробы, вырабатывающие бета-лактамазу. 
Стафилококки (—) — микробы, не вырабатывающие бета лактамазу. 
Протей (—) — микробы, индол-непродуцирующие. 
Протей (+) - микробы, индол продуцирующие. 


25.1.1.1. ЕСТЕСТВЕННЫЕ ПЕНИЦИЛЛИНЫ 
(бензилпенициллины, бициллины, феноксиметилпенициллин) 


Это узкоспектральные аптибиотики, влияющие на Гр.(+) бактерии и 
кокки. Следует отметить очень высокую чувствительность микроорганиз 
мов к естественным пенициллинам (МПК < 0,0Х—0,00Х мкг/мл); она 
значительно больще, чем к другим грулпам пенициллинов, 

Фармакокинетика. Натриевую соль бензилиенициллина (пеницилли 
на С) можно вводить внутримышечно (в/м), внутривенно (в/в), эндо 
люмбально и в различные полости; калиевую и новокаиновую соли = 
только внутримышечно. 

При внутримышечной инъекции лечебных доз СТК в плазме крови 
возникает через 15 мин (через 30—40 мин при нспользовании новокаино 
вой соли). При этом только 40—60% препарата связано с белками плазмы 


671 


крони, а оставшиеся 50% смкюдны. Поэтому бензилиенициллии = это 
средетво экстренной помощи. 

Из крови препарат шющикает в слизистые оболочки, легкие, почки, 
сердце, стенку кишечника, плевральпую и синовиальную жидкости, в ко 
торых его концентрация составляет 25—50% от коицентрации в плазме 
крови. Бензилпенициллин плохо проникает через гематоэнцефалический 
барьер; даже при воспалении мозговых оболочек максимальная концен: 
трация в ликворе составляет 10% от уровня в крови. 

Время сохранения терапевтической концентрации в крови колеблется 
от 3 до 4ч. Поэтому кратность назначения бензилпенициллина — 6 раз в 
сутки после 1 месяца жизни. 

Исключение составляет новокаиновая соль препарата — бензилпени- 
циллин прокаин, которую вводят 2 раза в сутки. Период полуэлимина- 
ции 30 мин, но при почечной недостаточности он может увеличиваться 
до 6—20 ч, т. к. главный путь экскреции — фильтрация в клубочках по- 
чек в неизмененном виде. Поэтому при снижении клиренса эндогенного 
креатинина меньше 30 мл/мин требуется коррекция режима дозирова- 
ния. У новорожденных кратность введения для бензилпенициллина: до 
1 недели жизни — 2 раза в день, до і месяца — 3—4 раза в день. Это свя- 
зано с анатомо-физиологическими особенностями почек детей раннего 
возраста. Ненициллины эффективны в кислой моче. 

Бициллины — пролопгированные (дюрантные) препараты бензилпе- 
нициллина. 

Бициллин-! (бензатинпенициллин С, экстенциллин) — дибензилз- 
тилендиаминовая соль бензилиенициллина. Его вводят только внутримы- 
шечно с кратностью 1 раз в неделю или при увеличении дозы — 1 раз в 
2 педели. 

Бициллин-3 — комбинация калиевой, новокаиновой солей бензилпе- 
нициллина и бициллина-1 в равных пропорциях по 100 тыс. ЕД каждого. 
Его вводят только внутримышечно с такой же кратностью, как бицил- 
лин: 1. 

Бициллин-5 — комбинация новокаиновой соли бензилпенициллина и 
бициллина-1 в пропорции 1:4. Его вводят только внутримышечно с крат- 
ностью 1 раз в 4 недели. 

Все названные пенициллины нельзя назначать внутрь, так как они не- 
устойчивы в кислой среде желудка и разрушаются бета-лактамазами ки- 
шечной флоры. Бета-лактамазы — это ферменты, которые разрывают 
бета-лактамное кольцо, входящее в состав химической структуры пени- 
циллинов. Поэтому пенициллины, а также цефалоспорины, карбапенемы 
и монобактамы, имеющие в своей структуре такое кольцо, объединяют в 
группу так называемых бета-лактамных антибиотиков. 

Из группы естественных пенициллинов кислотостабильными свойст- 
вами, хотя и в слабой степени, обладает только феноксиметилпеницил- 
лин {пенициллин У). Его биоусвояемость составляет 30—60%. Такое ко- 
лебание объясняется индивидуальными особенностями рН желудочного 
сока, степенью соблюдения правил приема препарата по отношению к 
приему пищи; особенностями покрытий таблеток, используемых разны- 
ми фирмами-изготовителями. Связывание препарата с белками плазмы 
крови составляет 80%, т. е. лишь 20% остается в свободной рабочей фор- 
ме. Поэтому нельзя рассчитывать на быстрое получение эффекта; нера- 
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цнонально применять такой зреиарат у больных с тяжелым течением ла 
болевания или ‘требуется ео обязательное комбинирование е другими ан 
тибиотиками. 

Всс остальные фармакокинетические показатели феноксиметилиени 
циллина практически пе отличаются от бензилиенициллина. 


25.1.1.2. ИЗОКСАЗОЛПЕНИЦИЛЛИНЫ 
(оксациллин, клоксациллин, флуклоксациллин)' 


Это так называемые антистафилококковые пенициллины”. 

Их сиектр действия похож на спектр естественных пенициллинов (см, 
рис. 1), но наибольшая активность этих препаратов проявляется во влия 
нии на стафилококки, вырабатывающие бета-лактамазу. 

Главные фармакокинетические отличия изоксазолпенициллиной от 
бензилиенициллина следующие. 

• Изоксазолиенициллины можно вводить как парентерально (в: м, 
в/в), так и внутрь за 1—1,5 ч до еды. Соблюдение правила приема ирепа 
рата по отношению к приему пищи обязательно, так как у этих антибио 
тиков низкая устойчивость к соляной кислоте. Их биоусвояемость колеб 
лется от 30 до 50%. 

• У этих препаратов большая способность связываться с белками 
плазмы крови, что составляет более 90%; их нельзя удалить из организма 
с помощью гемодиализа. 

• Экскреция осуществляется в большом количестве (особенно окса 
циллина) печенью. Поэтому при нетяжелой почечной недостаточности их 
применение не требует коррекции режима дозирования. 


25.1.1.3. АМИДИНСПЕНИЦИЛЛИНЫ 
{амдиноциллин, пивамдиноциллин, бакамдиноциллин, ацидоциллин) 


Это, как и предыдущие две группы пенициллинов, тоже узкосиек 
тральные антибиотики, но их спектр лежит в области Гр.(—} энтеробакте 
рий (см. рис. 1). С целью увеличения спектра действия амидинопеницил 
лины можно комбинировать с изоксазолпенициллинами, естественными 
пенициллинами и другими антибиотиками. 

Фармакокинетические отличия амидинопенициллинов от бензилиени 
циллина следующие. 

• Все препараты (кроме амдиноциллина) можно назначать внутрь. 
У них достаточная биоусвояемость (около 40%). Следует отметить, что 
энтеральные формы препарата неактивны в просвете желудочно-кишеч 
ного тракта, они практически не вызывают дисбиоза. 

„ Больше объем распределения. Препараты лучше проникают через 
гематоэнцефалический барьер и внутрь клеток. 

• К амидинопенициллинам у микроорганизмов практически не возни 
кает вторичной резистентности. 

ТК данной группе пенициллинов относят метициллин, нафциллин и диклоксациллин, ко 
торые из-за высокой токсичности и (или) малой эффективности практически не применяют. 


2 Необходимо подчеркнуть, что изоксазолпенициллины, как и все другие бета-лактам 
ные антибиотики, не влияют на так называемые метициллинрезистеитные стафилококки, 
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26.1.1.4 АМИНОПЕНИЦИЛЛИНЫ 
(ампициллин, амоксициллин, гапимпициялин, бакампициллин, пивампициллин и др.) 


Это широко спектральные антибиотики, Их спектр действия нерекры 
вает спектр всех названных гру узкоспектральных пенициллинов (см. 
рис. 1), и ови еще дополнительно влияют на листерии, энтерококки, ге- 
мофильные палочки, бордетеллы, геликобактер пилори и актиномице- 
ты. К аминопенициллинам более чувствительны Гр.«+» бактерии, чем 
Гр.«—». Однако следует отметить, что аминопенициллины не влияют на 
микробы, вырабатывающие некоторые типы бета-лактамаз. Другими сло- 
нами, ови не решают проблему госпитальной инфекции, где стафилококк 
и другие микроорганизмы, продуцирующие бета-бактамазы, играют важ- 
ную роль. Поэтому были созданы комбинированные препараты: ампиокс 
(ампициллин + оксациллин), клонаком-Р (ампициллин + клоксациллин), 
упазии и его пероральные аналоги сулациллин, сультамициллин (амии 
циллин + сульбактам, который является ингибитором бета-лактамаз), 
клонаком-Х (амоксициллин + клоксациллин), трифамокс ИБЛ (амок- 
сициллии + сульбактам) и йугмептин и его аналог амоксиклав (амокси- 
циллин + клавулановая кислота, которая тоже являстся ингибитором 
бета-лактамаз). Добавление ингибиторов бета-лактамаз к амоксициллину 
позволяет 1) повысить антибактериальную активность/эффективность и 
2) расширить спектр их действия. Следует отметить некоторые отличия 
сульбактама от клавулановой кислоты: 1) сульбактам обладает самос- 
гоятельной антибактериальпой активностью в отношении Астеюорасйек, 
Васіеғотйеѕ [74915 и .5іепоѓіторћотопах таПор а; 2) сульбактам в рас- 
гворе стабилен при комнатной температуре в течение 30 ч, а клавулано- 
вая кислота только 6 ч; 3) у сульбактама больше устойчивость к изме 
нению рН раствора, что имеет важное значение для «работы» препарата в 
очаге воспаления; 4) сульбактам усиливает бактерицидные свойства по- 
лиморфноядерных нейтрофилов и не вызывает диарею, в отличие от кла- 
нулавата. 

В настоящее время созданы новые комбинированные препараты: аг: 
ментин СР (для взрослых) и аугментин ЕС (для детей). Оказалось, что 
для эрадикации микроорганизмов концентрация бета-лактамов в крови 
должна превышать МПК для данного возбудителя заболевания в течепие 
более 40% времени между введениями препарата (Т > МПК). Поэтому 
аугментин СР содержит 2 фракции высвобождения амоксициллина — 
моментальную и замедленную, а в аугментине ЕС доза амоксициллина 
существенно увеличена, что и повышает продолжительность их действия. 

Наиболее существенные фармакокинетические отличия аминопени- 
циллинов от бензилпенициллина. 

1. Внутрь можно назначать все препараты данной группы. Однако ам- 
пициллин необходимо принимать за 1—1,5 ч до еды; его биоусвояемость 
около 40%. Амоксициллин принимают независимо ог приема пищи; его 
биоусвояемость 70—80%. Амоксициллин в специальной лекарственной 
форме — флемоксин солютаб имеет биодоступность 93%. Такая высокая 
биоусвояемость в несколько раз уменьшает нагрузку на флору желудоч- 
но кишечного тракта, что уменьшает опасность возникновения дисбиоза. 
Кроме того, до минимума сокращается время контакта препарата со сли 
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зистой кишечника, следовательно, реже появляются дисиепсические рас 
стройства. Наконец, доза пренарата, принятая ниутрь, практически рав 
на дозе этого же препарата, введенного парентерально, Габлетку мода» 
фицированного амоксициллина — флемоксина солютаба можно ломать, 
разжевывать, растворить, что облегчает проглатывание препарата, а сле 
довательно, соблюдение режима приема (или как сейчас принято гово 
рить — соблюдение комплаенса). Известно, что 30% пациентов, регуляр 
но принимающих лекарства, испытывают трудности с проглаты ваним 
таблеток и капсул; 25% больных (чаще дети, люди пожилого возраста) 
предпочитают растворенные формы лекарств. Следует подчеркнуть, что 
несоблюдение режима приема антибиотика приводит к неэффективности 
лечения, рецидиву или хронизации заболевания и распространению речи 
стентной инфекции. 

Комбинированный препарат флемоксина солютаба с клавулановой ки 
слотой называется флемоклав солютаб. Существуют и другие дисперги 
руемые таблетки комбипированного препарата амоксициллина, например 
амоксиклав квиктаб. Недавно появилась специальная лекарственная 
форма для детей младшего возраста — @моксиклав суспензия. В ком 
плект последнего пренарата входит дозировочная пипетка, обеспечинаю 
щая высокоточное дозирование (0,1 мл). 

Тал-, бак- и павампициллииы имеют достаточную биоусвояемость, в 
просвете кишечника не активны, поэтому редко вызывают дисбиоз и дис 
пепсическис расстройства. 

2. 80% аминопенициллинов в крови остаются в свободной форме. Пре 
параты лучше проникают во мпогие ткани и жидкости. При мепипгите 
концентрация препаратов в спинномозговой жидкости может составлять 
70—95% от их копцептрации в плазме крови. 

3. Кратность назначения препаратов - 2—3 раза в сутки. 


25.1.1.5. КАРБОКСИЛЕНИЦИЛЛИНЫ 
(карбенициллин, карфециллин, кариндациллин, тикарциллин) 


Это так называемые антисипегнойные антибиотики, так как эти мик 
робы наиболее к ним чувствительны. Хотя их спектр действия больще, 
чем у предыдущих групп (см. рис. 1), но в спектр влияния карбоксинени 
циллинов не попадают стафилококки. Поэтому в некоторых случаях их 
необходимо сочетать с изоксазолпенициллинами; создан и специальный 
комбинированный препарат тиментин (тикарциллин + клавулановая 
кислота). 

Фармакокинетические особенности 

• Карфециллин и карикдациллин являются фениловым и инданило 
вым эфиром карбенициллина. Эти препараты принимают через рот, их 
биоусвояемость около 40%. Карбенициллин и тикарциллин из желудоч 
но-кишечного тракта практически не всасываются. 

. Препараты почти не проникают через гематоэнцефалический 
барьер. 

* Кратность назначения — 4 раза н сутки. 

• Быстро развивается вторичная резистентность микробов. 
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28.1.1.0. УРЕИДОПЕНИЦИЛЛИНЫ 
{азлоциллин, мазлоциллин, пиперациллин} 


Это тоже антисинегиойные антибиотики. Их спектр действия совнада 
ег с карбоксипенициллинами (ем. рис. 1). Самым активным иренаратом 
из данной грушиы является пиперациллин, Комбинированный его прена 
рат тазоцин (пиперациллин + тазабактам, последний является ингибито- 
ром бета-лактамаз). 

Фармакокинетические особенности 

• Все препараты можно вводить только парентерально (внутримышеч- 
но и внутривенно). Пиперациллин связан с белками плазмы крови лишь 
на 16%. 

• В экскреции препаратов принимают участие не только почки, но и 
печень. 

• Кратность назначения — З раза в сутки. 

• Быстро развивается вторичная резистентность микробов. 

Вторичная резистентность к перечисленным группам пеницилли- 
нов (кроме карбокси- и уреидопенициллинам) развивается медленно. 

Взаимодействие. Пенициллины несовместимы со многими вещества- 
ми: основаниями, растворами солей тяжелых и щелочноземельных ме- 
таллов, гепарином, гентамицином, линкомицином, левомицетином, те- 
трациклинами, амфотерицином В, иммуноглобулинами, барбитуратами, 
эуфиллином и пр. Поэтому вводить пенициллины следует отдельным 
шприцем. 

Пенициллины фармакодинамически несовместимы с макролидами, 
тетрациклинами, полимиксином М (взаимное снижение эффективности). 
Синергидной является комбинация пенициллинов с аминогликозидами, 
цефалоспоринами, монобактамами. При менингите, вызванном менинго- 
кокком, пневмококком или гемофильной палочкой типа «Б» аминопени- 
циллины синергисты левомицетина, который на названные микробы 
нлияет бактерицидно. 

Ненициллины фармакокинетически не совместимы с бутадионом, фу- 
росемидом и глюкокортикоидами, так как последние ускоряют элимина- 
цию из организма первых. 

Нежелательные эффекты. Естественные пенициллины, изоксазолпе- 
нициллины, амидинопенициллины, аминопенициллины — малотоксич- 
ные антибиотики, с большой широтой терапевтического действия, поэто- 
му можно вводить их в больших дозах. При введении этих препаратов 
наиболее часты аллергические реакции (как немедленного, так и замед- 
ленного типов». 

Однако при создании высоких концентраций в плазме крови возраста- 
ет их проникновение в ликвор и мозг, что приводит к возникновению 

1 Следует обратить внимание, что при использовании ампициллина сравнительно часто 
(у 5:-10% пациентов) появляется своеобразная «ампициллиновая» нятнисто-узелковая 
СЫПЬ (неаллергического генеза), локализованная сначала на коже туловища, затем на ко: 
нечностях и голове, сопровождающаяся зудом и повышением температуры тела. Этот по- 
бочный эффект чаще возникает на 5—10-й день применения ампициллина при лечении 


большими дозами препарата детей с лимфаденопатией и вирусными инфекциями или при 
сопутствующем приеме аллопуринола, а также почти у всех пациентов с инфекционным 


мононуклеозом. В определенной степени это осложнение связывают с выделением эндо- 
токсинов погибших микроорганизмов, особенно входящих в состав нормальной микрофло- 


ры кишечника. 
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н и ны 


пейротоксинеских эрфектон; галлюцинаций, бреда, нарушений регуля 
ции артериального давления, судорогам, Все эти явления результат 
аптагонизма с гаммааминомасляной кислотой (медиатором торможения 
н ЦИС). 

При использовании ампициллина описаны случаи возникновения 
псевдомембранозного колита, диареи. 

Специфичными пежелательными реакциями бициллинов являкуся 
местные инфильтраты и сосудистые осложнения в виде синдромов 
(нэ (ишемия и гангрена конечностей при случайном введении н арте 
рию) или Николау (эмболия легочных и мозговых сосудов при попада 
нии в вену). 

Карбоксипенициллины и уреидопенициллины — препараты с малой 
широтой терапевтического действия. Это препараты строгого режима 
дозирования. Их применение может сопровождаться появлением: йллер 
гических реакций; симптомов нейротоксичности, острого интерсти 
циального нефрита, дисбиоза кишечника, тромбоцитопении, нейтро 
пении, лейкопении, эозинофилии, гипокалиемии и гипокалигистин, ги 
пернатриемии (последние два осложнения уреидопенициллины, как 
правило, не вызывают). 

Комбинированные препараты, содержащие клавулановую кислоту, 
могут вызвать острое поражение печени. 

Показания к применению. Применяют пенициллины при инфекциях, 
вызванных чувствительными к ним возбудителями. Преимущественно их 
используют при лечении заболеваний верхних дыхательных путей, анги 
ны, скарлатины, отита, сепсиса, подострого септического эндокардита 
(применяют бензил-, изоксазол- и аминопенициллины), сифилиса, гоно 
реи, инфекционных заболеваний желудочно-кишечного тракта, мепинги 
та (чаще используют аминопенициллины), инфекций мочевыделительной 
системы (предпочтение отдают амоксиклаву и другим комбинированным 
аминопенициллинам). 


25.1.2. ЦЕФАЛОСПОРИНЫ 


Различают четыре поколения (генерации) цефалоспоринов. В основу 
их деления положен не хронологический критерий, а главным образом 
особенности спектра действия и фармакокинетики. 

В то же время все цефалоспорины характеризуются устойчивостью и 
разной степени к бета-лактамазам стафилококков, поэтому они подавля 
ют большинство резистентных к бензилпенициллину штаммов этих мик 
роорганизмов. Для всех цефалоспоринов существует опасность возникно 
вения перекрестной аллергии с другими бета-лактамными антибиотиками 
(пенициллинами, карбапенемами, монобактамами). Наконец, у всех це 
фалоспоринов одна и та же фармакодинамика. Они, подобно пеницилли 
нам, нарушают синтез микробной стенки в момент митоза. 

Фармакологический эффект — бактерицидный. Цефалоспорины 
широко спектральные антибиотики. 

Разные поколения цефалоспоринов существенно отличаются друг от 
друга. 
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Стафилококки“ 
Стреитококки* * 
Ивевмококки 
Иейссерин 
Коринебактерии 
Бациллы сибирской язвы 
Спирохеты 

Эшерихии 

Шигеллы 

Сальмонеллы 

Моракселлы 

Клебсиелты 

Протей 

Гемофильные палочки 
Бордетеллы 
Иерсинии 
Псевдомонады 
Морганеллы 
Серрации 
Клостридии*** 
Бактероиды 
Цитробактер 
Энтеробактер 
Ацинетобактер 


Пефалоспоринь | поколения 
Цефалоспорины П поколения 


Цефалоспорины ПІ поколения 


Пефалосиоринь! 1\ поколения 


Рис. 2. Характеристика спектра действия цефалоспоринов. 


Примечания: * — кроме метициллинрезистентных стафилококков; 
** — кроме энтерококков (57. {аестит, 5. фаесай$); 
*** — кроме СЁ сне 


25.1.2.1. ЦЕФАЛОСПОРИНЫ | ПОКОЛЕНИЯ 


Для парентерального введения — цефалоридин (цепорин), цефало- 
тин (кефлин), цефазолин (кефзол), цефапирин, цефацитрил (цефалос- 
пор). 

Для приема внутрь — цефалексин (кефлекс, оспексин, цепорекс), це- 
‹Ффадроксил (ультрацеф, дурацеф), цефрадин (велоцеф). Последний 
ирепарат можно вводить и парентерально. 

Спектр действия цефалоспоринов [ поколения представлен на рис. 2. 

Наибольшая чувствительность к цефалоспоринами І поколения у 
Гр.С+) бактерий и кокков (кроме энтерококков и метициллинрезистент- 
ных стафилококков), значительно меньше у Гр.(—) бактерий. Для повы- 

' Каждый фармакологический препарат имеет большое количество синонимов или 
фирменных пепатентованных {генерических} названий. Применяемые наиболее часто бу- 
дут указываться в скобках. В руководстве в основном называются только международные 


испатентованные названия (МНН) лекарств, которые всегда можно найти в аннотациях к 
любым препаратам. 


678 


шения эффективности ии расширения спектра (за счет влияния на ноев 
домонады } эти антибиотики можно комбинировать с уреидопепициллина 
ми, мопобактамами, аминогликозидами И др. 


25.1.2.2. ЦЕФАЛОСПОРИНЫ П ПОКОЛЕНИЯ 


Для парентерального введения — цефуроксим (кетоцеф, зинацеф»), 
цефамандол (маидол, лекацеф), цефокситин (мефоксин, мефокситии), 
цефотетан (цетофан), цефотиам (галоспор), цефоницид (моноцид), 
цефоранид (прецеф), цефметазол, цефатидим, цефалоглицин, цефат 
ризин. 

Для приема внутрь — цефуроксим (зиннат), цефаклор (цеклор, цеф 
лор, верцеф, альфацет), цефапрозил, лоракарбеф. 

Спектр действия цефалоспоринов П поколения (см. рис. 2) совиадает 
со спектром цефалоспоринов 1 поколения, но противомикробиая актив 
ность к Гр.(-=) флоре наиболее выражена у цефалоспоринов П поко 
лепия. При этом цефалоспорины П поколения устойчивы к бета лакта 
мазам Гр.(—) бактерий. Кроме того, у цефокситина, цефотетана и цеф 
метазола обнаружена активпость к бактероидам; у цефамандола к 
метициллинрезистентным стафилококкам. Для расширения спектра дей 
ствия или повышения эффективности применения эти антибиотики мож 
по комбинировать с изоксазолпенициллинами, аминогликозидами н др. 


25.1.2.3. ЦЕФАЛОСПОРИНЫ Ш ПОКОЛЕНИЯ 


Для парентерального введения — цефотаксим (клафоран), цефтазн 
дим (фортум, кефадим, тазидим, тизацеф), цефтриаксон (роцефин, 
лонгацеф?, цефоперазон (цефобид), цефтизоксим (эпоцелин, цефи 
зокс), моксалактам (моксам, ламоксеф), цефменоксим (цефмакс), 
цефсулодин (иефомонид), цефодизим (модивид), латамоксеф. 

Для приема внутрь — цефтибутен (цедекс), цефиксим (цефепин, 
цефорал солютаб), цефетамет пивоксил, цефтодоксим проксетил. 

Спектр действия цефалоспоринов Ш поколения больше, чем у преды 
дущих двух поколений (см. рис. 2). Оно еще более выражено по сравне 
нию с цефалоспоринами И поколения, смещен в сторону Гр.(—) флоры. 
Цефалоспорины Ш поколения тоже устойчивы к бета-лактамазам Гр.(=) 
бактерий. Следует отметить умеренную активность большинства анти 
биотиков этой группы к псевдомонадам, серрациям, морганеллам и ана» 
робам. Исключение составляют следующие препараты: у псевдомонад 
высокая чувствительность к цефтазидиму и цефоперазону; у анаэро 
бов — к латамоксефу, цефотаксиму и цефтриаксину. Для расширения 
спектра действия или повышения эффективности применения цефалос 
поринов ПШ поколения их можно комбинировать с естественными пені 
циллинами, изоксазолпенициллинами (для увеличения влияния на 
Гр.(+) бактерии, кокки и клостридии), аминопенициллинами (для рае 
ширения спектра за счет влияния на энтерококки, листерии), карбокси” и 
уреидопенициллинами, аминогликозидами (для увеличения влияния па 
псевдомонады, серрации, апазробы), синтетическим противоинфекциои 
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ным пренаратом метронидазлом для увеличения влияния на апаэробы ) 
и др. Мощиой антибактериальной активностью обладает защищенный це 
фалоспорин П поколения — сульнеразон Сцефопералон + сульбактам ). 


25.1.2.4. ЦЕФАЛОСПОРИНЫ 1\ ПОКОЛЕНИЯ 


К ним относятся: цефепим (максипим), цефпиром (кейтен), цефкли 
дин, цефквином, цефозопран, цефозелиз. 

Все препараты вводят только парентерально (в/м и в/в). 

Спектр действия цефалоспоринов ГУ поколения очень широкий. Он 
больше, чем у предыдущих поколений (см. рис. 2). Причем они одинако- 
но высоко активны и в отношении Гр.(+) и в отношении Гр.(—) флоры. 
Цефалоспорины [У поколения влияют на мультирезистентные микроор- 
гапизмы, устойчивые к действию бета-лактамаз расширенного спектра. 
Это связано со способностью препаратов легко проникать через клеточ- 
ные мембраны, с высоким сродством к пенициллинсвязывающим белкам 
(ПСБ) и со способностью создавать высокие концентрации в периплазма- 
тическом пространстве. Все это определяет высокую активность цефепи- 
ма (максилима) и тому подобных препаратов против штаммов микроорга- 
низмов, резистентных к другим цефалоспоринам и иногда даже к карба- 
ненемам. Однако из зоны влияния этих препаратов выпадают 
бактероиды, поэтому для расширепия спектра их можно комбинировать с 
карбокси- и уреидопенициллинами, метронидазолом и др. 

Вторичная резистентность микроорганизмов ко всем цефалоспори- 
нам развивается медленно. 

Фармакокинетика цефалоспоринов разных поколений неодинакова. 

К тому же в каждой группе встречаются препараты, существенно 
отличающиеся своей фармакокинетической характеристикой. Поэтому 
можно говорить лишь о тенденции некоторых параметров фармакокине- 
гики в том или другом поколении цефалоспоринов. 

Биоусвояемость разных пероральных цефалоспоринов из желудоч- 
но-кишечного тракта хорошая, она колеблется от 50 до 90% и, как прави- 
ло, не зависит от времени приема пищи. Но существуют большие разли- 
чия между препаратами по их способности связываться с белками плазмы 
крови. Например, цефотаксим и цефтриаксон — оба цефалоспорины 
ІП поколения; однако первый препарат связывается на 20—40%, вто- 
рой — на 80—95%. Существенны колебания объема распределения препа- 
ратов в пределах одного поколения. 

Следует все же отметить, что цефалоспорины Ш поколения лучше 
проникают в ткани (в частности, в кости), через гематоэнцефалический 
барьер, чем цефалоспорины ГУ и особенно П и 1 поколений. Отличаются 
цефалоспорины и по времени сохранения терапевтической концентрации 
в плазме крови, поэтому у них и разная кратность назначения. Так, вре- 
мя сохранения СТК у цефалоспоринов 1 поколения — 3—4 ч (их вводят 
6 раз в сутки}, у препаратов П поколения — 6-8 ч (их вводят 3 раза в су- 
тки), у препаратов Ш поколения — 12—24 ч (их вводят 1—2 раза в су. 
тки), у препаратов ІУ поколения — 3—12 ч (их вводят 2—3 раза в сутки). 


680 


Только два пренарита цефилоғин (3%) и цефниугаксим (40%) — под 
нергаются процессу дезацетилирования в печени и почках, Причем обра 
зовавшиеся метаболиты частично сохраняют свою активность, 

Экскреция препаратов [ поколения осуществляется почками за счет 
канальцевой секреции, поэтому велика опасность возникновения нефро 
токсичности, Препараты П и 1У поколений выводятся с помощью клубоч 
ковой фильтрации. В выведении цефалоспоринов 1% поколения опреде 
ленную роль играет и печень. Удаление же из организма цефалоспоринен 
1] поколения происходит как почками, так и печенью. Поэтому при по 
чечной недостаточности не требуется производить коррекцию режима до 
зирования для цефалоспоринов Ш поколения и только при тяжелой ио 
чечной недостаточности (СІ,, < 30 мл/мин) нужна коррекция доз цера 
лоспоринов ІУ поколения. 

Взаимодействие. Цефалоспорины 1 поколения нельзя сочетать с иеф 
ротоксичными препаратами (полимиксинами, амфотерицином В, ваико 
мицином, ацикловиром, ганцикловиром, индометацином и т. и. ). 

Нельзя вводить цефалоспорины в одном шлрице с аминогликозидами 
(химическое взаимодействие приводит к образованию неактивных мета 
болитов) и с эуфиллином (препараты выпадают в осадок). 

Нежелательные эффекты. Самая большая широта терапевтическом 
действия у цефалосиоринов 1 поколения, поэтому они меньше других 
представляют опасность для больного (исключение составляют цефало 
ридин и цефалотин); они чаще применяются в амбулаторной практике. 
Цефалоспорины ПІ, а особенно Ш и ТУ поколений — препараты более ог 
раниченного дозирования. 

• Аллергические реакции (18%): кожная сыпь, лихорадка, эозинофи 
лия и даже анафилактический шок (коллапс, бронхоспазм, отек горта 
ни). Существует опасность перекрестных аллергических реакций. 

• При внутримышечном введении возникает болезненность на месте 
введения, поэтому лучше препараты разводить в растворе новокаипа; при 
внутривенном введении — флебиты, следовательно, вводить препараты 
надо медленно, лучше капельно; при приеме через рот ~ диспепсические 
расстройства (тошнота, рвота, боли в эпигастральной области, диарея). 

• Нефротоксичность возникает в основном при использовании цефа 
лоспоринов І поколения, которые экскретируются с помощью канальце 
вой секреции. При этом в эпителии канальцев почек под влиянием мопо 
оксигеназной системы могут образоваться эпоксиды, повреждающие мем 
браны клеток проксимальных канальцев. 

• Нейротоксичность (нистагм, нарушение поведения, галлюцинации, 
судороги) -- результат антагонизма с гамма-аминомасляной кислотой. 

• Гематотоксичность (тромбоцитопения, нейтропения, коагулопя 
тии) — результат кумуляции препаратов при почечной недостаточности 
или парентерального введения больших доз. Геморрагии являются сле 
дствием угнетения цефалоспоринами П и Ш поколений эпоксидредукта 
зы в цикле превращения витамина К в активную форму. 

• Гепатотоксичность проявляется в виде повышенного выхода пече 
ночных ферментов (аминотрансферазы, лактатдегидрогеназы, щелочной 
фосфатазы и др.) в кровь, а иногда в виде псевдохолелитиаза. Последний 
выявляют ультразвуковым методом исследования. У детей до 1 года мо 
жет развиться даже ятрогенная ядерная желтуха. После отмены цефалос 


681 


поринов «тени» в желтом пуне псчезиют. Однако если у больного в 
анамнезе желчнокамеппая болезнь, назваицый {феномен имеет важное 
чначение, так как происходит обострение даниого заболевания. 

ы Апгабусоподобное действие {снижается активность дегидрогеназы 
ацетальдегида). На фоне приема цефалоспоринов опасно употреблять 
спиртные напитки, так как могут появиться диарея, тошнота, тахикар- 
дия, покраснение лица и пр. 

* Дисбиоз чаще возникает при использовании цефалоспоринов 
внутрь. 

Показания к применению 

• Лечение заболеваний дыхательных путей (пневмоний, плевритов, 
абсцессов легких), в том числе вызванных устойчивыми к бензилпени- 
циллинам стафилококками. 

* бактериальный менингит в 80% случаев вызывают: менингококки, 
ппевмококки, гемофильные палочки, стрептококки груплы В. Все на- 
званные микроорганизмы находятся в спектре влияния цефалоспоринов. 
Препаратами выбора будут цефалоспорины Ш поколения, лучше других 
проникающие через гематоэнцефалический барьер. 

> Интенсивная терапия новорожденных. Для расширения спектра 
(влияния на энтерококки, листерии и др.) нрепараты часто комбинируют 
е аминопенициллинами. 

* Инфекционные заболевания костей, суставов, кожи и мягких тка- 
ней, Лучше назначать цефалоспорины с хорошей проникающей способ- 
ностью - к таковым относят цефалоспорины ПТ и [У поколений. 

• Инфекционные заболевания желудочно-кишечного тракта (иерси- 
пиоз, дизентерия, сальмонеллез). Предпочтение отдают цефалоспоринам 
П ни Ш поколений, предназначенным для приема внутрь. 

* Инфекцию почек и мочевыделительных путей вызывают: кишечные 
палочки, клебсиеллы, протей, псевдомонады, энтеробактер и др. Цефа- 
лоспорины П, Ш поколений оказывают влияние на данные микроорга- 
низмы в низких концентрациях и, что очень важно, выделяются с мочой 
в неизмененном виде. Цефалоспорины одинаково эффективны и в кис- 
лой и в щелочной моче. 

• Лечение тяжелых, госпитальных инфекций различной локализации, 
сеитицемии и лихорадки неясного генеза У больных с гранулоцитопения- 
ми. В данном случае препаратами выбора могут быть цефалоспорины 
[У поколения (цефепим = максипим и др.). 


25.1.3. КАРБАПЕНЕМЫ 


Известны два поколения карбапенемов. К первому поколению относят 
имипенем, тиенам, примаксии; ко второму — меропенем (меронем). 
Тиенам и примаксин представляют комбинацию имипенема и циластати- 
на в отношении 1:1. Циластатин является ингибитором дегидропептида- 
зы 1, фермента, разрушающего имипенем в почках. Меропенем назван- 
ным энзимом не разрушается. 

Фармакодинамика. Карбапенемы тоже бета-лактамные антибиотики, 
нарушающие синтез микробной стенки в момент митоза. При этом их ме- 
ханизм действия имеет важные особенности. Они значительно лучше и 
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бнстрее, чем другие бету лактамные презараты, проникают в микробиую 
клетку. Карбаненемы для ино используют не только Г пориновые 
транемембранные белки (как и мвогие другие антибиотики: пеницилл 
ны, цефалоспорины, мопобактамы, тетрациклины, левомицетин), но и 
специальные В белки, так как их молекулы значительно меньше. Кроме 
того, них очень высокое еродетво к пенициллинсвязывакицим белкам 
(ПСБ), которых обнаружено уже 8 типов. Причем они могут связываться 
и с таким труднодоступным белком, как ПСБ-2, синтезируемым опреде 
ленными штаммами микроорганизмов (например, энтерококками, ишен 
мококками и др.), устойчивыми ко многим антибиотикам. Названные 
особенности в механизме действия карбапенемов во многом объясняют их 
большой спектр действия (см. далее). 

Фармакологический эффект — бактерицидный. При этом необходи 
мо отметить, что у карбапенемов есть выраженный постантибиотический 
эффект, длящийся 7—10 ч. В это время микроорганизмы, оставшиеся в 
живых, не способны к делению, а макроорганизм мобилизует свои защит 
пые силы, завершающие борьбу с инфекцией. В отличие от других бе 
та-лактамных антибиотиков, только у карбапенемов постантибиотиче 
ский эффект направлен и против Гр. (+) и против Гр.(—) бактерий. Еще 
одна особенность действия карбапенемов — способность подавлять выра 
ботку и освобождение эндотоксинов Гр.(—) флорой, что предотвращает 
возникновение серьезных гемодинамических нарушений. 

Карбапенемы — высокоактивные антибиотики. Их СТК близки к 
МПК. Это самые активные препараты в отношении Гр.(+) флоры и бак 
тероидов, что касается Гр.(—) флоры, то они уступают только фторхино 
лонам. 

Подавление быстрорастущих микроорганизмов происходит в теченис 
2—8 ч, а медленноделящихся — в течение 8—20 ч. 

Спектр действия — ультраширокий, самый большой среди всех про 
тивоинфекционных препаратов. 

Карбапенсмы влияют на Гр.(+) микроорганизмы (аэробы и аназре 
бы), включая энтерококки, листерии и СЇ. аЙЙсНе, хотя чувствитель 
ность последних к этим антибиотикам низкая (МПК > 8 мкг/мл). 
В спектре их действия оказываются Гр.(—) микроорганизмы (азробы и 
анаэробы), включая серрации, псевдомонады, цитобактер, ацинетобактер 
и энтеробактер. Другими словами, спектр действия карбапенемов спосо 
бен охватить такой перечень микроорганизмов, для элиминации которых 
обычно применяют четыре антибактериальных препарата, например це 
фалоспорин Ш поколения, аминогликозид, метронидазол и ампициллин. 

Меропенем в 2—4 раза менее активен, чем тиенам и примаксин, в отно 
шении стафилококков (золотистого, эпидермального. сапрофитного, коа 
гулазонегативных), но в 2—8 раз более активен в отношении Гр.(—) зите 
робактерий и псевдомонад. 

Однако следует назвать микроорганизмы, у которых есть первичная 
(природная, конститутивная) резистентность к карбапенемам: хла 
мидии, микоплазмы, коринебактерии, микобактерии туберкулеза и леп 
ры, флавобактерии, особый штамм энтерококка (Ёпѓеғососсиѕ ѓаесіит), 
разновидности псевдомонад «Ви’ево4ета серасіа (Ру. серасіа) и 5#епо- 
іғорһотопаѕ та ќора (Хапіротопаѕ тайоріііа)), метициллинрезис- 
тентные стафилококки, грибки и простейшие. 
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Вторичная (ипдуцирюваиная) резистентность микроорганизмов к 
карбапенемам развивается редко и медленио. Исключением являются 
только псевдомонады, золотнегый и эпидермальный стафилококк и ацине- 
тобактер. У этих микробов быстро нозникаст устойчивость к данным анти 
биотикам. Необходимо подчеркнуть, что сами карбапенемы не разрушают- 
ся пи хромосомными, ни плазмидными бета-лактамазами, но индуцируют 
выработку хромосомных бета-лактамаз ко всем другим бета-лактамным 
антибиотикам. Поэтому их нельзя комбинировать с пенициллинами, цефа- 
лоспоринами и монобактамами. По этой же причине не имеет смысла на- 
значать бета-лактамы после применения карбапенемов. 

Фармакокинетика. Карбапенемы вводят только парентерально (в/в, 
в/м), Причем препараты, предназначенные для внутривенного введения, 
можно вводить только внутривенно. Их разводят в буферном растворе 
натрия гидрокарбоната и вводят болюсно медленно в течение 5—7 мин. 
Для инфузионного, капельного введения препараты разводят в изотони- 
ческом растворе или натрия хлорида, или глюкозы и вводят в течение 
30—60 мин. Препарат в приготовленном виде надо хранить в холодильни- 
ке (+4 °С) не дольше 24 ч до момента инъекции. Препараты, предназна- 
ченные для внутримышечного введения, можно вводить только внутри- 
мышечно. Их разводят 1% раствором лидокаина или специальным 
фирменным раствором. Получается суспензия, которую хранят в холо- 
дильпике не дольше 4 ч до момепта инъекции. 

Биоусвоепие из мышцы составляет более 75%. 

С белками плазмы крови связывается 15—25% тиенама или примак- 
сина и 2% меропенема. Поэтому после их введения в крови возникает 
высокая концентрация свободного препарата, готового проникать в 
ткани и оказывать действие. У них большой объем распределения, но 
тем не менее при гемодиализе происходит их выведение из организма, 
что необходимо помнить в случае передозировки. Меролепем лучше 
других проникает в ЦНС. Период полуэлимипации при внутривенном 
введении равен 1 ч (у новорожденных — 2 ч), при внутримышечной 
инъекции — 2,6 ч. 

Кратность назначения препаратов в сутки: 1) при внутривенном вве- 
дении для тиенама, примаксина — 4 раза; мероненема — 3 раза; 2) при 
виутримышечном введении — 2 раза. 

Имипенем в щеточной кайме тубулярного эпителия проксимальных 
канальцев почек под влиянием дегидропептидазы 1 превращается в неф- 
ротоксичные продукты. Поэтому чистый имипенем практически не ис- 
нользуют. В клинической практике применяют тиенам и примаксин, ко- 
торые, как уже было сказано, содержат ингибитор дегидропептидазы 1. 

Меропенем, в силу особенности своего химического строения, не пре- 
вращается в токсичные для почек вещества. 

Экскреция осуществляется в неизмененном виде почками (тиенам, 
примаксин 50%) за счет клубочковой фильтрации и канальцевой секре- 
ции, При почечной недостаточности необходимо изменить режим дозиро- 
вания при внутривенном введении, если СІ,, < 80 мл/мин; при внутри- 
мышечном, если С], < 30 мл/мин. Однако следует отметить, что карба- 
пенемы можно вводить даже при С], < 5 мл/мин, если у больного 
каждые 48 ч проводят гемодиализ. 
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В настоящее время солди повые карбапенемиы: 
эртапенем (иннанл), который назначают вом или в/н всего 1 раз 
в сутки. Макеимальная концентрация препарата в плазме крови 
при в/м введении достигается через 2 ч. Период полуэлиминации 
составляет около 4 ч, Эртаценем пе разрушается почечной дегид 
рогепазой, хорошо проникает з ткани, метаболизируется путем 
гидролиза с образовапием неактивного метаболита. Выводитея 
препарат преимущественно путем клубочковой фильтрации и ка 
нальцевой секреции. Его разрешено применять у детей с З-месяч 
ного возраста. Эртапенем слабо влияет на Р5. аеғидіпоѕа; 
дорипенем (дорипрекс), его активность выше, чем имипепема и 
меропенема (так, например, в отношении Р5. аеғидіпоѕа в 2 
8 раз). Кроме того, дорипенем сохраняется в растворе 12 ч (а пе 
3 ч), поэтому возможна длительная инфузия; 

· фаропенем, препарат предназначенный для приема внутрь; оп об 
ладает высокой активностью в отношении Гр.(+) микробон, в час 
тности 5. рнеитотае. 

Взаимодействие. Карбапенемы нельзя вводить вместе с другими 0е 
та-лактамными антибиотиками (возникает антагонизм). Не рекомендуют 
их совместное введение в одном шприце с разными препаратами (химиче 
ское взаимодействие). 

Нежелательные эффекты. У карбапенемов большая широта теранев 
тического действия; это малотоксичные препараты. 

• При внутримышечном введении боль в месте инъекции; при внутри 
венном — уплотнение вен, тромбофлебит. 

• Аллергические реакции: сыпь, эозинофилия. Следует отметить, что 
перекрестная аллергическая реакция с другими бета-лактамными анти 
биотиками возникает крайне редко. 

• Суперинфекция (кандидоз). 

• У 1% больных моча окрашивается в красный цвет. 

• Нефротоксичность (чаще при использовании имипенема). 

• При внутривенном введении тиенама или примаксина, но не мероие 
нема, у больных с нарушенной функцией почек и заболеванием ЦНС 
(менингитом, черепно-мозговой травмой, инсультом, эпилепсией) могут 
появиться слабость, тремор, гипертонус мышц, парестезии, энцефалопа 
тия, судороги. 

» Другие осложнения описаны как единичные случаи: артериальная 
гипотензия; повышение активности печеночных энзимов и уровня били 
рубина в сыворотке крови; псевдомембранозный (или геморрагический) 
колит; агранулоцитоз, генерализованная панцитопения. 

Показания к применению. Карбапенемы — это резервные антибио 
тики, препараты для эмпирической терапии тяжелых инфекционных за 
болеваний у больных, получавших другие противоинфекционные сред 
ства. 

• Интраабдоминальная «хирургическая» инфекция. Она, как прави 
ло, ассоциативного аэробно-анаэробного характера. Такая инфекция об 
ладает особенно высокой вирулентностью. Карбапенемы в качестве моно 
терапии могут стать заменой двойной или даже тройной (аминогликозид, 
цефалоспорин И поколения, метронидазол) противомикробной терапии. 
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• Гинекологическая инфекция (после родов, аборта, кесарева сече 
ния, гинекологических операций). Если острое воспаление в малом тазу 
является следствием носходищей генитальной инфекции, вызванной 
хламидиями, то необходимо комбинировать с макролидами или докси- 
циклином. 

* Интенсивная терапия новорожденных. Это особый контингент боль 
ных: у них низкая сопротивляемость организма к инфекции; чаще приме- 
пяют инвазивные методы — искусственную вентиляцию легких, установку 
катетеров и т. п. Выявить перитонеальную инфекцию бывает очень слож- 
но, Терапию проводят при подозрении на инфекционное заболевание, ори- 
ситируясь на наличие одного основного (разрыв плодных оболочек более 
чем за 24 ч до рождения; хориоамнионит; асфиксия; хирургическое вмешат- 
ельство; респираторный дистресс-синдром, потребовавший искусственной 
вентиляции; положительный тест латекс-агглютинации на 5Е'ерюсоссиз 
чущасйае в моче матери) или двух второстепенных критериев (клиничес- 
кие признаки, позволяющие предполагать инфекцию: температура больше 
38 °С, нестабильность сердечно-сосудистой системы, одышка, апноэ; кон: 
центрация С-реактивного белка более 2 мг/дл; соотношение незрелых ней- 
трофилов к зрелым выше 0,2; есть подозрение на менингит). 

• Осложпенная инфекция мочевыделительных путей. 

• Осложненная инфекция костей, суставов, кожи, мягких тканей. 

* Инфекция нижних дыхательных путей (пневмонии, включая госпи- 
гальные пневмонии в отделениях интенсивной терапии). 

• Сепсис. 

* Инфекция у больных с нейтропениями. 

• Менингит. В этом случае препарат выбора — меропенем, так как он 
лучше проникает в мозг и у него меньше нейротоксичность. 


25.1.4. МОНОБАКТАМЫ 


В пастоящее время вся группа представлена одним синтетическим бе- 
та лактамным антибиотиком — азтреонамом (азактамом). 

Фармакодинамика. Азтреонам нарушает синтез микробной стенки во 
время митоза. 

Фармакологический эффект — бактерицидный. Препарат активен в 
широком интервале значений рн. 

Спектр действия — узкий, препарат влияет на Гр.(–) бактерии: гемо- 
фильные палочки, нейссерии, моракселлы, морганеллы, протей, прови- 
денции, клебсиеллы, эшерихии, сальмонеллы, шигеллы, энтеробактер, 
серрации, иерсинии, псевдомонады. 

Вторичная резистентность микроорганизмов развивается медлен- 
но, возникает редко. Описаны случаи перекрестной резистентности с це- 
фалоспоринами. 

Фармакокинетика. Азтреонам вводят внутримышечно и внутривенно. 
Биоусвояемость из мышцы — почти 100%. Связывание препарата с бел- 
ками плазмы крови — 60%. 

Азтреонам хорошо проникает в ткани и органы. Исключение составля- 
ют: мозг (в ликворе 17% от концентрации препарата в плазме крови), а 
также бронхиальный секрет, околоплодная жидкость и молоко. Следует 


686 


о 


отметить, что ауеонам имденяется из сыноротки при гемодиализе и пе 
ритонеальном дилаи», 

Период полуэлиминации = 2,4 ч (у новорожденных = 5,7 ч), Крат 
ность назначения — 3—4 рала 9 сутки (новорожденному до 4 недель жиз 
ни — 2 раза в сутки). 

Элиминация осуществляется в основном почками в неизмененном 
виде. При почечной недостаточности у новорожденных и людей пожи 
лого возраста необходима коррекция разовой дозы или кратности вве 
дения. 

Взаимодействие. Не рекомендуют совместное введение азтреонама в 
одном шприце с другими лекарственными средствами (химическое взаи 
модействие). Азтреонам усиливает эффективность аминопенициллинов 
больше, чем аминогликозиды. 

Нежелательные эффекты. Азтреонам — малотоксичный препарат. 
У новорожденных осложнения возникают крайне редко: аллергические 
реакции: сыпь, эозинофилия; нарушение свертываемости крови (епиже 
ние протромбинового индекса); увеличение в крови активности печеноч 
ных ферментов (АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы); флебит при внутри 
венном введении; тошнота, диарея; дисбиоз (значительно реже, чем при 
использовании цефалоспоринов ПТ поколения); описано несколько слу 
чаев псевдомембранозного колита. 

Показания к применению. Азтреонам может быть альтернативой ами 
ногликозидным антибиотикам, так как его токсичность значительно 
меньше. Его применяют чаще в комбинации с другими антибиотиками 
при сепсисе; перитоните; тяжелой инфекции мочевыделительной систе 
мы; инфекции мягких тканей, кожи; бронхолегочной инфекции; иногда 
при менингите. 


25.1.5. МАКРОЛИДЫ 


Различают три поколения макролидов: 

— первое поколение: эритромицин, олеандомицин; 

— второе поколение: спирамицин (ровамицин), рокситромицин 
(рулид), джозамицин (вильпрафен, вильпрафен солютаб), кла 
ритромицин (клацид), мидекамицин (макропен), диритромиции 
(динабак); 
третье поколение: азитромицин (сумамед?'. 

В основу их деления положены слектр действия?, фармакокинетиче 
ские характеристики и нежелательные эффекты. 

Фармакодинамика. Макролиды ингибируют синтез белка на уровне 
90-$-субъединицы рибосом. 

Фармакологический эффект — бактериостатический. Следует отме 
тить, что препараты способны осуществлять иммуномодулирующий эф 
фект на функции фагоцитов периферической крови (повышение хемо 
таксиса и т. п.). Макролиды обладают и противовоспалительным дейст 
вием за счет их антиоксидантной активности и способности подавлять 


' Азитромицин по химическому строению относят к азалидам. 
2 Спектр действия диритромицина совпадает с таковым у эритромицина, 
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процессы окислительного метаболизма («окислительного варыва») в фа 
гоцитах, понижая образование супероксидного иона’. 

На экспериментальной модели носпаления было показано, что проти 
вовоспалительное влияние препаратов осуществляется за счет снижения 
активности циклооксигеназы и лниоксигеназы клеток. 

Спектр действия — широкий. Причем на некоторые микроорганизмы, 
нысокочувствительные к макролидам, антибиотики оказывают бактери- 
цидный эффект: Гр (+) кокки (метициллинчувствительные стафилокок- 
ки, стрептококки, пневмококки), Гр.(+) палочки (коринебактерии), 
Гр.(—) коккобактерии (бордетеллы), Гр.(—) палочки (моракселлы), хла 
мидии, уреаплазмы и микоплазмы. На другие микроорганизмы макроли- 
ды влияют бактериостатически: нейссерии, легионеллы, гемофильные па 
лочки, бруцеллы, трепонема, клостридии, бактероиды? и риккетсии. 

У макролидов второго и третьего поколений более широкий спектр. 
Так, к препаратам второго поколения спирамицину и кларитромицину 
выявлена высокая чувствительность геликобактера пилори; к спирамици- 
ну и рокситромицину токсоплазм. Препараты второго и третьего поколе- 
пий оказались эффективны в отношении кампилобактера, листерий, 
гарднерелл и некоторых микобактерий. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к макролидам разви- 
вастся быстро, поэтому курс лечения должен быть коротким (до 7 дней), 
н противном случае их необходимо комбинировать с другими антибиоти- 
ками. Следует особо подчеркнуть, что в случае возникновения вторичной 
устойчивости к одному из макролидов она распространяется на все дру- 
гие антибиотики ЭТОЙ труппы и даже на препараты из других групп: лин- 
козамиды (линкомицин, клиндамицин) и пенициллины, разрушающиеся 
стафилококковой бета-лактамазой. 

Фармакокинетика. Некоторые макролиды можно вводить внутривен- 
по (эритромицина фосфат, спирамицин, кларитромицин и азитромицин). 
Другие пути парентерального введения (подкожно, внутримышечно) не 
используют, так как инъекции болезненны и происходит местное повреж- 
дение ткани. 

Все макролиды можно назначать внутрь. Биоусвоение препаратов ко- 
леблется от 30% до 70%. Более кислотоустойчивыми являются олеандо- 
мицин и антибиотики второго и третьего поколений, поэтому их можно 
принимать вне зависимости от приема пищи. Запивать таблетки рекомен- 
дуется боржоми или раствором натрия гидрокарбоната. Есть препараты 
(мази) и для местного использования. 

Время возникновения максимальной концентрации препаратов в плаз- 
ме крови — 1,5—2 ч (при приеме внутрь). При этом большинство макро- 
лидов связывается с белками плазмы крови на 60-70%. Однако у этих 
антибиотиков низкое сродство к белкам крови, поэтому они очень быстро 
и легко отщепляются от них, поступая в различные ткани. У препаратов 
второго и третьего поколений проникающая способность выше, чем у 
эритромицина и олеандомицина. Макролиды хорошо проникают в аде- 


1 «Окиелительный взрыв» является одним из наиболее мощных механизмов внутрик- 
леточного переваривания бактерий. Однако в ряде случаев процессы окислительного мета: 
болизма, достигая максимального проявления, сами оказывают повреждающее действие на 
организм человека, делая реакцию воспаления неадекватной причине, ее вызвавшей. 


2 Кроме СЇ. а{йсНе и Васі. Ггавив. 
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ноиды и миндаЛИНЫ; тени жидкости среднего и внутреннего уха; ле 
гочную ткань, бранхи, бронхиальныяй секрет и мокроту; плевральнукь 
неритонеальную, синовиальную жидкости; кожу. Оин способны накаи 
ливаться в фагоцитирующих клетках (иолиморфноядерных лейкоцитах, 
легочных макрофагах }, где их концентрация может быть в 13—20 раз 
больше, чем во внеклеточной жидкости. Таким образом, макролиды ио 
могают борьбе с внутриклеточной инфекцией (легионеллы, хламидии, 
микоплазмы, листерии, бруцеллы, токсоплазмы и др.), которая проявля 
ется затяжным, рецидивирукицим и атипичным течением воспалительно 
го процесса. Это имеет очень важное значение для ослабленных больных, 
для предупреждения рецидива заболевания. Следует отметить, что за 
хват макролидов макрофагами способствует транспорту антибиотиков в 
очаги инфекции. Причем высвобождение макролидов из фагоцитов иро 
исходит только в присутствии инфекционного фактора, что делает эти 
препараты безопасными для неинфицированных клеток тканей большого. 

Макролиды проникают через плаценту, но их концентрация в крови 
плода составляет всего 20-25% от уровня в крови матери. Поскольку #70 
малотоксичные антибиотики, при необходимости их можно применять у 
беременных. Препараты попадают в материнское молоко, где интепсивио 
накапливаются, поэтому необходимо прервать кормление грудью. 

Все препараты данной группы антибиотиков очень плохо проникают 
через гематоэнцефалический барьер, поэтому санации ликвора при ме 
нингите не происходит. 

Время сохранения терапевтической концентрации в крови для прена 
ратов первого поколения — 6 ч, второго — 8—12 ч, третьего — 204. 

Следовательно, число приемов за сутки будет 4 раза, 2 (3) раза н 
1 раз соответственно. Причины более длительного сохранения терапевти 
ческой концентрации макролидов второго и третьего поколений в кро 
ви — лучшее проникновение в ткани и клетки, длительная тканевая лока 
лизация, выраженная энтерогепатическая циркуляция. 

Создан препарат азитромицина длительного действия — зетамакс ре 
тард, его принимают 1 раз на курс лечения. Зетамакс ретард принимают 
натощак за 1 ч до или через 2 ч после еды. Препарат находится во флако 
не, его разводят водой и выпивают. Время между разведением суспенаий 
и приемом не должно превышать 12 ч. 

Элиминация макролидов в активной и пеактивной формах происходит 
главным образом путем печеночной секреции и последующего их выведе 
ния с желчью. Поэтому может происходить нарушение реологических 
свойств желчи. Проходя через печень, макролиды первого поколения су 
щественно ингибируют активность печеночных ферментов монооксиге 
назной системы, препараты второго поколения (кроме спирамицина) ока 
зывают слабое влияние на энзимы печени, а препараты третьего поколе 
ния и спирамицин на таковые не влияют. Кроме того, необходимо 
обратить внимание на то, что любая патология печени будет приводить к 
кумуляции макролидов. 

С мочой после приема внутрь выделяется всего лишь 2—3% антибиоти» 
ка от введенной дозы. Однако при внутривенном введении количестно 

! Указано время сохранения условно терапевтической концентрации, так как ачит» 


мицин, имея очень большой объем распределения (более 31 л/кг), быстро уходит из крови 
в ткани. 
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препарата в моче может доетиать 12 15%, Эта концентрация достаточна 
для подавления чувствительной к макролидам микрофлоры, но мочу 
надо обязательно подщелачииать. 

Период полуэлиминации из крови эритромицина — 1,2—2,6 ч; у мак 
ролидов второго и третьего поколений оп в несколько раз больше (нанри- 
мер, для рокситромицина период нолуэлиминации составляет 10,5 ч, а 
для азитромиципа — более 48 ч). Поэтому макролиды второго и особен- 
но третьего поколений способны эффективно контролировать бактерие- 
мию, встречающуюся в большом проценте случаев при разных инфекци- 
онных заболеваниях. 

Взаимодействие. Макролиды нельзя вводить в одном шприце с вита- 
мипами группы В, с аскорбиновой кислотой, цефалотином, тетрацикли- 
пами, левомицетином, гепарином, дифенилгидаитоином (дифенином), 
так как образуются комплексы, вьшадающие в осадок. Макролиды пе на- 
значаюг одновременно с терфепадииом и астемизолом из-за опасности 
проявления гепатотоксичпости и возпикновепия желудочковых аритмий. 

Антибиотики данной группы нельзя комбинировать с левомицетином, 
так как он тоже наруттает синтез белка на уровне 50-8-субъединицы ри- 
босом, поэтому между ними возникает антагонизм (1 + 1 = 0,75). 

Известно, что макролиды первого поколения чаще могут вызвать так 
называемые преходящие явления: ототоксичность и нервно мышечный 
блок. Поэтому возможна суммация вышеназванных нежелательных эф- 
фектов при комбинации макролидов с аминогликозидами, полимиксина- 
ми, гликопептидными и полиеновыми антибиотиками, которые эти эф- 
фекты тоже вызывают. 

Макролиды первого поколения и в меньшей степени второго угнетают 
активность ферментов мопооксигепазной системы в печени за счет обра- 
зования стойких соединений с некоторыми цитохромами Р-450. В резуль- 
гате нарушается биотрансформация в печени ряда одновременно назна- 
чаемых лекарственных средств и снижается скорость их элиминации. Это 
сопровождается кумуляцией этих веществ в организме и возникновением 
нежелательных эффектов, порой опасных для жизни. К числу таких ле 
карственных средств относят: тсофиллин, левомицетин, бромокриитин, 
варфарин, циметидин, карбамазепин, дигидроэрготамин, антипирин, ме 
гилиредиизолон и др. 

Макролиды можно комбипировать с бактериостатическими препарата- 
ми, обладающими отличпым от них мехапизмом действия. Например, с 
тетрациклипами, которые нарушают синтез белка на уровне 30-5-субъе- 
диницы рибосом, или с сульфаниламидами, которые конкурируют с па 
рааминобензойной кислотой (см. ниже). 

Нежслательные эффекты. Макролиды — малотоксичные препараты. 
Осложнения при использовании препаратов первого поколения возника- 
ют в среднем у 4,1% больных, при применении второго поколения — у 
2,6% больных, при использовании третьего поколения у 0,7% боль- 
ных. Могут быть диспенсические явления (тошпота, рвота, диарея); сто- 
матиты, гингивиты; холестаз. При внутривенном введении — флебит. 
Для того чтобы избежать раздражения и воспалепия вен, рекомепдуется 
разводить 1 мг антибиотика в 1 мл изотонического раствора натрия хло- 
рида или 5% раствора глюкозы и вводить инфузионно в течение 
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30-60 мин. Редко = сердечиые аритмии, удлинение 02 Г интервала; а 
ири внутривенном модии премениая глухота. 

Показания к применению, 

• Нетяжелые формы бропхитов, тонзиллитов, отитов, силуситов; 
стрептодермия, рожа, лимфангит, мастит, целлюлит и т, п. Особенно они 
показаны больным с неперепосимостью пенициллинов и цефалоспори 
нов. 

• Коклюш и дифтерия. 

• Хламидиальный конъюнктивит (лучше применять мазь), 

• Пневмонии, в том числе: 

а) хламидиальная пневмония новорожденных, которая возинкает в 
первые 3—16 недель жизни; заражение происходит в родовых ну 
тях матери, клинически проявляясь коклюшеподобным кашлем бей 
рвоты, температурой тела в норме, тахипноэ, тахикардией, перо 
ральным цианозом; аускультативно можно обнаружить сухне хри 
пы, рентгенологически — интерстициальпую пневмонию; при этом 
наблюдают положительный высев из носоглотки; часто заболе 
нию сопутствует двухсторонний конъюнктивит; 

6) микоплазменная пневмония; 

в) крупозная пневмония, вызванная легионеллами, моракселлами. 

» Первичный сифилис и гонорея. 

• Холециститы, холангиты, энтериты, колиты. 

• Токсоплазмоз (препараты выбора спирамицин или рокситромицин). 

• Урогенитальпая инфекция. 


• Туберкулез. 
• Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки (препараты 
выбора — кларитромиции, спирамицин, реже -—- азитромицин). 


25.1.6. ЛИНКОЗАМИДЫ 


В данную группу аптибиотиков входят два препарата: линкоминции и 
клиндамицин (далации С). 

Фармакодинамика. Линкозамиды ингибируют синтез белка па уровне 
50 $-субъединицы рибосом. 

Фармакологический эффект бактериостатический. 

Спектр действия — широкий. Линкозамиды оказывают дейетине па 
Гр.(+) кокки и палочки (метициллинчувствительные стафилококки, 
стрептококки, пневмококки, дифтерийные палочки), аназробы (баки 
роиды -- включая В. [7а9115$, клостридии, фузобактерии). Препараты 
слабо влияют на Гр.(—) кокки (менингококки, гонококки), некоторые 
штаммы гемофильных палочек и микоплазмы. 

В спектр действия клиндамицина дополнительно попадают токсонлаз 
мы и плазмодии малярии, некоторые штаммы пневмоцист. Кроме того, у 
клиндамицина в 5—8 раз болыше активность в отношении бактероидов. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к линкозамидам раз 
вивается достаточно медленно. 

Фармакокинетика. Линкозамиды вводят внутримышечно, внутринен 
но и внутрь. Препараты всасываются в основном из тонкой кишки. Био 
усвоение составляет 50%, причем клиндамицин всасывается несколько 
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быстрее, чем линкомиции. Время возникновения максимальной концепт 
трации в крови при внутримышечном введении — 0,5—1 ч, ири приеме 
через рот — 2—4 н. 

Связывание с белками плазмы крови — около 50%. Препараты хоро- 
шо проникают во все ткани и жидкости, кроме ликвора. Важной особен- 
ностью является их легкое попадание в костную ткань и накопление в 
ней, а также хорошее проникновение в ГНОЙ И мокроту, где концентрация 
препаратов составляет 40—452 от их уровня в крови. Оба легко проходят 
через плаценту и накапливаются в молоке матери. 

Период полуэлиминации из крови — 2,4—3 ч. Время сохранения тера- 
певтической концентрации в крови — 5—6 ч, поэтому кратность назначе- 
ния — 4 (иногда 3) раза в день. 

Элиминация осуществляется на 80% печенью, причем препараты вы- 
водятся с желчью в неактивной форме, поэтому их бессмысленно исполь- 
зовать при холециститах, холангите и т. и. 

Почками выводится всего лишь 10—20% линкозамидов, но в активной 
форме. В моче препараты максимально эффективны в щелочной среде. 
ри снижении клиренса эндогенного креатинина меньше 20 мл/мин дозу 
данных антибиотиков надо уменьшать. 

Взаимодействие. Линкозамиды комбинируют с другими антибиотика- 
ми но общим правилам (см. гл. 23). 

Линкозамиды нельзя назначать одновременно © ирепаратами, нару- 
шающими нервно-мышечную передачу (миорелаксантами, аминогликози- 
дами, препаратами магния и т. и.) и с антигипертензивными средствами 
(бета и альфа-адренолитиками, мочегонными средствами, ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента и т. п.), так как увеличивается 
опасность угнетения дыхательных мышц и резкого снижения артериаль- 
ного давления. 

Нежелательные эффекты. Линкозамиды — малотоксичные препара- 
ты. Однако при их кумуляции или неправильном применении они (060- 
бенно клиндамицин) могут вызвать ряд опасных осложнений. 

• Диспепсические явления (тошнота, рвота, диарея) связаны с раздра- 
жающим действием препаратов на слизистую кишечника. Эти эффекты 
чаще возникают при использовании линкомицина. 

• При внутривенном введении — тромбофлебиты. 

• Аллергические реакции: сыпь, зуд в области кожно-слизистых скла- 
док (губы, половые органы), иногда эксфолиация. 

• Гепатотоксичность (желтуха, повышение трансаминазной активнос- 
ти в крови). 

• Гематотоксичность (нейтропения — может проявляться болями в 
горле и лихорадкой; тромбоцитопения — может проявляться необычны- 
ми кровотечениями и кровоизлияниями; незначительная эозинофилия; 
редко — агранулоцитоз). 

• Псевдомембранозный колит, вызванный дисбиоценозом, в результа- 
те которого происходит усиленное размножение С]. а {йсНе, выделяю- 
щих токсин, повреждающий стенку кишечника. Значительно меньше 
опасность возникновения этого тяжелого осложнение при парентераль- 
ном назначении препаратов, так как их выделение с желчью в кишечник 
происходит в неактивной форме. Частота такого осложнения очень вари- 
абельна (0,01—10%) и не зависит от дозы антибиотика и длительности 
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лечения, решающее зитинин» имеет общее состояние здоровья больного 
(особенно хронические лаболенання кишечника) и его позраст ( у взрос 
лых людей чаще, чем у детей). Иногда развитие исепдомембрапозного ко 
лита отмечают даже через 2—3 педели после окончания терапии линкоза 
мидами. 

Для устранения данного нежелательного эффекта назначают преиара 
ты, подавляющие С. «сне, в частности метронидазол (можно другие 
нитроимидазолы} или ванкомицин, значительно реже рифампицин, так 
как его эффективность ниже. В случае отсутствия своевременного лече 
ния, в тяжелых случаях возможно развитие перитонита, шока и токсиче 
ского мегаколона. 

• При быстром внутривсином введении оба антибиотика могут вызвать 
нервно-мышечный блок с угнетением дыхания из-за блокирования сокра 
щения дыхательных мышц и нарушение функции сердечно-сосудистой 
системы с коллапсом. Возможный механизм данных осложнений ~ пони 
жение реакции постсинаптических рецепторов на ацетилхолин. Инъекции 
физостигмина и препаратов кальция медленно и лишь частично устраняют 
эти эффекты. Линкозамиды опасно назначать при инфекциях ЦИС, так 
как риск возникновения нервно-мышечного блока очень высок. 

Показания к применению. Линкозамиды — это альтернативные, а 
чаще резервные антибиотики. Их назначают при заболеваниях, выазваи 
ных чувствительными к ним микроорганизмами, устойчивыми к другим 
препаратам. Следует, однако, отметить, что бактериостатический харак 
тер действия линкомицина и клиндамицина ограничивает их эффектив 
ность. Длительность терапии может колебаться от 7—14 дней до З недель. 

• Сепсис, септический артрит, септический эндокардит, остеомиелит. 

• Интраабдоминальная инфекция (внутрибрюшинные операции и 
операции на органах малого таза). Препарат выбора — клиндамицин. 

• Инфекции нижних дыхательных путей (пневмонии, абсцесс легких, 
эмпиема плевры), отиты, синуситы. 

* Раневая инфекция мягких тканей и кожи, диабетическая стопа, тя 
желая форма угревой болезни. 

• Токсоплазмоз, хлорохинрезистентная тропическая малярия, вылы 
ваемая Р. /аісірағит (препарат выбора -- клиндамицин). 


25.1.7. КЕТОЛИДЫ 


По своей химической структуре кетолиды близки макролидам и лин 
козамидам. Основным представителем данной группы антибиотиков ив 
ляется телитромицин (кетек). 

Фармакодинамика. Препарат ингибирует синтез белка на этапе тране 
ляции за счет связывания с большой 50-5-субъединицей рибосом. Причем 
телитромицин оказывает в 10 раз более тесное взаимодействие со | уча 
стком 50-5-субъединицы рибосом. Это увеличенное сродство к участку 11 
определяет преимущества телитромицина против макролидчувствитель 
ных штаммов. Кроме того, телитромицин обладает в 20 раз более силь 
ным аффинитетом, чем макролиды и линкозамиды к У участку назван 
ной субъединицы рибосом. Именно этот механизм обеспечивает высокую 
антимикробную активность против штаммов микробов, которые стали ре 


693 


—- 


НЕ 
ааа 
зистениим к макролидам и линколамидам посредством модификации М 
участка, 

Фармакологический эффект бактериостатический, но па Гр. «+» 
кокки телитромицин влияет бактерицидным образом. 

Спектр действия —- широкий. Телитромицин влияет па Гр. «+» кокки 
(пневмококки, включая резистентные к пенициллинам, макролидам и 
линкозамидам; энтерококки, включая ванкомицинрезистентные ЕЁ. {ае- 
сінт; стафилококки, включая метициллинрезистентные; стрептококки), 
гемофильные палочки, маракселлы, микоплазмы, хламидии, легионел- 
лы, слабо — на нейссерии. 

Вторичная резистентность развивается медленно, отсутствует 
перекрестная устойчивость между кетолидами и другими антибиоти: 
ками. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь. Он хорошо всасыва- 
ется, стабилен в кислой среде желудка. У него высокая проникающая 
способность в респираторные ткани и секрет бронхиальных желез, в тка- 
ни и жидкости среднего уха, синусов, а Также в миндалины. Кратность 


назначения — 1 раз в сутки (в дозе 800 мг). 
О взаимодействии с другими препаратами — данных нет. 
Нежелательные эффекты — препарат токсичен, 


Показания к применению: среднетяжелые и тяжелые внебольничные 
пневмонии, обострение хронического бронхита, острый синусит, острый 
топзиллофарингит. 


25.1.8. АМИНОГЛИКОЗИДНЫЕ АНТИБИОТИКИ 


Выделяют четыре поколения (или генерации) аминогликозидных ан- 

тибиотиков: 
первое поколение: стрептомицин, неомицин, канамицин, моно- 
мицин; 

— второе поколение: гентамицин (гарамицин): 

- третье поколение: тобрамицин (небцин, бруламицин, обрацин), 
сизомицин, амикации (амикин, биклин), нетилмицин (нетил- 
лин, нетромиции); 

— четвертое поколение: изепамиции (исепацин). 

В основу их классификации положены спектр действия и особенности 
возникновения вторичной резистентности микроорганизмов к ним. 

Фармакодинамика, Аминогликозидные антибиотики обладают спо- 
собностью нарушать: 1) структуру и функцию цитоплазматической мем- 
браны и 2) синтез белка на уровне 30-5-субъединицы рибосом. 

Фармакологический эффект данной группы антибиотиков оценивают 
как бактерицидный. 

Спектр действия — широкий. Они влияют на Гр.(—) палочки (эшери- 
хии, клебсиеллы, сальмонеллы, шигеллы, протей, серрации, нерсинии, 
моракселлы, энтеробактер, гемофильные палочки) и Гр.(+) кокки (золо- 
тистые и эпидермальные чувствительные к метициллину стафилококки, 
некоторые эптерококки). Кроме того, к гентамицину чувствительны мел- 
кие Гр.(—) коккобактерии франциселлы (возбудители туляремии); к 
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стрентомицину и канамицииу — микобактерии туберкулела; к мономици 
ну дизентерийные амебы, лейшмании и трихомонады. 

Все амипогликозиды второго и ‘третьего поколений, в отличие от пер 
пого, влияют па Рхенфононах вепеуто$а. 

Особое место среди аминогликозидных антибиотиков занимает неда» 
но появившийся в медицинской практике препарат под названием изепа 
мицин (исепацин). Его можно отнести к аминогликозидам четвертого и 
коления, Он оказывает действие, дополнительно к ранее перечисленным 
микроорганизмам, на ацинстобактер, цитробактер, аеромонас, морганел 
лы, листерии и нокардии. 

Второй критерий деления аминогликозидов на поколения — возник 
новение вторичной резистентности микроорганизмов к ним. Один ил 
важнейших механизмов резистентности — выработка бактериями 
ферментов, разрушающих антибиотики. Обнаружены три вида фермен 
тов, разрушающих аминогликозидные антибиотики: ацетилтранефераны, 
фосфотрансферазы, нуклеотидилтрансферазы (или аденилилтранефе 
разы). 

Каждый вид энзима представлен несколькими (4—6) типами или моди 
фикациями. 

Ацетилтрансферазы действуют па аминогруппы, а фосфотрансфераны 
и нуклеотидилтрансферазы — на гидроксильные группы молекулы ами 
ногликозида. Действие ферментов (соответственно ацетилирование, фос 
форилирование и аденилирование) приводит к такому изменению струк 
туры молекулы антибиотика, которое не позволяет ему связываться © 
бактериальной рибосомой, в результате чего синтез белка не ингибирует 
ся и бактериальная клетка сохраняет жизнеспособность. 

Препараты первой генерации подвергаются воздействию 15 энзимов, 
второй генерации — 10, а третьей и четвертой генераций — лишь З эн 
зимов. Поэтому, например, если аминогликозиды третьего поколения 
оказались неэффективны, то нет смысла назначать препараты второго, д 
тем более первого поколения. 

В настоящее время можно считать доказанным, что невозможно сипте 
зировать аминогликозид, не подвергающийся инактивации бактериаль 
ными ферментами. так как существует определенная связь между пали 
чием в молекуле антибиотика модифицируемых функциональных групи 
и его антибактериальной активностью. 

Вторичная резистентность у микроорганизмов к аминогликозидам 
развивается быстро — «стрептомициновый» тип резистентности. В ходе 
лечения количество типов ферментов, разрушающих антибиотики, быет 
ро увеличивается. Поэтому курс их назначения должен быть коротким 
(5—7 дней). Длительные курсы лечения аминогликозидными антибиоти 
ками возможны только при комбинированной терапии с другими проти 
воинфекционными препаратами. 

Фармакокинетика. У всех аминогликозидов она примерно одина 
ковая. 

Главные пути введения: внутримышечно, если у больного нет серьея 
ных гемодинамических нарушений; внутривенно медленно болюсно 
(в течение 5—7 мин) или капельно (в течение 30—60 мин), но не струйно, 
так как у препаратов узкий терапевтический диапазон; эндолимфатиче 
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ски; местно (в виде мазей и линиментон); зидотрахеальиые инстилляции 
м внутрь. 

Молекулы амипогликозидмих антибиотиков высокополярны, а зна 
чит, плохо растворяются в липидах!, что во многом и определяет их фар- 
макокинетику. 

Биоусвоение антибиотиков из желудочно-кишечного тракта и бронхов 
составляет 1-5%, т. е. они практически не всасываются, и можно рассчи- 
пявать только на их местное действие. Однако при инфекционных забо- 
леваниях желудочно-кишечного тракта биоусвоение препаратов увеличи- 
вается во много раз, достигая 19-20%. 

Связывание аминогликозидов с белками плазмы крови колеблется от 
10 до 30%. Исключением являются канамицин и тобрамицин, которые 
практически не связываются с белками крови. Объем распределения ра- 
вен 0,15—0,3 л/кг, поэтому препараты в основном находятся в плазме 
крови и во внеклеточной жидкости (кроме ликвора). При передозировке 
или кумуляции аминогликозидов можно с успехом применять гемодиализ 
или перитонеальный диализ. Внутрь клеток препараты не проникают, 
пто ограничивает их возможности влиять на внутриклеточные микроорга- 
низмы. Данные антибиотики в минимальном количестве попадают и в мо- 
локо, а оказавшись в кишечнике здорового ребенка, практически не вса- 
сываются, Тем нс менее, необходимо отказаться от кормления грудью, 
так как велика опасность появления у ребеика дисбиоза. 

Однако есть ткани, в которые аминогликозидпые антибиотики прони- 
кают хорошо. Для транспорта высокополярных веществ через гистогема- 
тические барьеры и клеточные мембраны необходима энергия, которой 
образуется значительно больше в тканях и органах с интенсивным крово- 
снабжением. Поэтому аминогликозиды легко проходят через плаценту 
(их концентрация в крови плода составляет 50% от уровня в крови мате- 
ри), попадают в ткани внутреннего уха и коркового слоя почек. Их нако- 
плению в тканях последних способствует наличие в клетках специальных 
лигандинов полифосфатидилинозитидов, которые связывают и таким об- 
разом задерживают антибиотики. Концентрация аминогликозидов во 
внутреннем ухе и почках может в 10 раз и более превышать их уровень в 
плазме крови. 

Время возникновения максимальной концентрации антибиотиков в 
крови при внутримышечном и эндолимфатическом введении — через 
(0,5—1 ч. 

Время сохранения терапевтической концентрации аминогликозидов в 
крови — около 8 ч. Поэтому кратность их назначения составляет З раза в 
день. В настоящее время изучена возможность введения аминогликозид- 
ных антибиотиков 1 раз в день. При этом дозу препаратов увеличивают, 
но от стандартной суточной она не отличается (100%), а иногда даже 
меньше (75—80%). Возможность введения аминогликозидов 1 раз в сутки 
оправдана с точки зрения особенностей их антимикробного действия (до- 
зозависимый и быстронаступающий бактерицидный эффект; длительный 
постантибиотический эффект (ПАЭ) — от 1,5 до 5,5 ч и более в зависи: 

' Аминогликозиды не распределяются в жировой ткани, поэтому при избыточной массе 
тела дозу на | кг массы тела надо уменьшить. Так, при превышении идеальной массы тела 


на 25% дозу, рассчитанную на фактическую массу тела, уменьшают тоже на 25%. У очень 
худых больных ее, наоборот. следует увеличивать. 
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мости от вида микроорганизма; прямая зависимость клинической эффек 
тивности и длительности ПА от величины достигнутой максимальной 
концентрации в крови). При однократном введении суточной дозы сии 
жаются экономические затраты, Однако в некоторых случаях такой ре 
жим назначения использовать нельзя Спапример, при инфекционном эн 
докардите и т. и.). 

Интрабронхиальные инстилляции (с учетом длительного периода по 
луэлиминации антибиотика из мокроты) делают с частотой 1—2 раза в 
сутки. 

Аминогликозиды не подвергаются биотрансформации. Они почти по 
лностью выводятся почками в неизмененном виде. Прелараты эффектив 
пы в щелочной среде. Экскреция печенью составляет лишь 1—2%. Одна 
ко в тех случаях, когда препараты назначают внутрь, основное их коли 
чество (80—90%) выделяется из организма с калом. 

Период полуэлиминации из крови аминогликозидных антибиотикон 
составляет 2—2,5 ч. Однако у детей первого месяца жизни он может быть 
до 12—18 ч, поэтому им препарат вводят 1—2 раза в сутки. Период полу 
элиминации увеличивается в 7 раз и более при почечной недостаточное 
ти, поэтому требуется обязательная коррекция режима дозирования по 
клиренсу эндогенного креатинина. Тем более что это препараты очень 
узкого терапевтического диапазона. 

Клиренс эндогенного креатинина рассчитывают по уровню креатини 
на в плазме крови (см. гл. 1), после чего по специальным таблицам, но 
мограммам или с помощью формул проводят коррекцию режима дозиро 
вания. Например, поддерживающую дозу аминогликозидного антибиоти 
ка определяют по формуле: 


СІ, больного (мл мии) 
Доза поддерживающая = Доза рассчитанная хо 
СІ,» внорме(мл / мин) 


Причем доза первого, стартового введения, обычная, рассчитанная на 
массу больного. 

Можно определить дозу аминогликозида или кратность его назначе 
ния и по уровню креатинина в крови. Например, 


Доза рассчитанная х Идеальная масса тела (кг) 


Доза поддерживающая = - 
Концентрация креатинина (мг; 100 мл) 


Интерват (в часах) между инъекциями = Концентрация креатинина 
(мг/100 мл) х 8, 


где 8 — эмпирический коэффициент; для амикацина и канамицина эмпирический ко 
эффициент равен 9. 


Необходимо подчеркнуть, что период полуэлиминации аминогликози 
дов из тканей внутреннего уха и почек значительно больше и может дохо: 
дить до 350 ч и более. Следовые концентрации антибиотиков в крови 
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ЕЕЕ Е е ыны 


больных после их отмены обиаружинаюг па протяжении 2 исдель, а ино 
гда и дольше. Поэтому повторный куре амивогликозидов нельзя прово 
дить в течение 2 (а лучше 4) недель после последнего приема антибиоти- 
ков данной группы, так как слишком велика опасность возникновения 
нежелательных эффектов (см. ниже). 

Взаимодействие. Аминогликозиды пельзя смешивать в одном шприце 
е ненициллинами, цефалоспоринами, гепарином, левомицетином, сукци- 
натом (выпадают в осадок). 

Аминогликозиды нельзя комбинировать с миорелаксантами, препара- 
тами магния, антидепрессантами, линкомицином и клиндамицином. 

И во время приема аминогликозидов и в течение 2 (а лучше 4) недель 
после их последнего введения нельзя пазначать: 

1) ототоксичные препараты — фуросемид, этакриновую кислоту, по- 
лимиксины, гликопептиды и др.; 

2) нефротоксичные препараты — метициллин, уреидо- и карбоксипе- 
пициллины, полимиксины, ванкомицин, цефалоспорины первого поколе- 
пия, ацикловир, ганцикловир, амфотерицин В, препараты платины и 30- 
лота, декстраны (полиглюкин, реополиглюкин), индометацин и др. 

Нежелательные эффекты 

• Ототоксичность (10-25%). Аминогликозиды накапливаются в на- 
ружных и внутренних волосковых клетках кортиевого органа, приводя к 
их дотенеративным изменениям. Одновременно возникают дегенератив: 
ные изменения и афферентных нервных окоичаний во внутреннем ухе. 

Стрептомицин и гентамицин в первую очередь вызывают вестибуляр- 
ные расстройства (изменяется походка и т. п.). Другие антибиотики — 
кохлеарные расстройства (глухоту, а у детей до 1 года — глухонемоту). 

Вначале нарушается восприятие высоких частот (болсе 4000 Гц), что 
можно обнаружить аудиометрически. В дальнейшем наступает необрати- 
мос ограничение слуха, которое становится заметным для пациента. 

Паибольшая опасность возникновения данного осложиения — при па- 
рептеральном использовании неомицина, мопомицина, канамицина и 
амикацина. 

• Нефротоксичность (8—26%). Аминогликозиды накапливаются в эпи- 
телиальных клетках проксимальных канальцев почек, вызывая разруше- 
ние лизосом, нарушение функции многих ферментов (Ма*, К*-АТФазы, 
простагландинсинтетазы, дыхательных ферментов и др.). Возникает кли- 
ника интерстициального нефрита: нарушается концентрационная функ- 
ция почек, в моче появляются белок и лейкоциты. 

Осложнение носит обратимый характер, если не произошло паслоение 
на уже имеющуюся патологию почек. 

Наиболее опасны: гептамицин, амикацин, канамицин, тобрамицин. 

Условия, способствующие возникновению ототоксниности и неф- 
ротоксичности. 

• Длительное превышение (даже незначительное) терапевтической 
концентрации препарата в плазме крови. Механизм захвата антибиотика 
в тканях внутреннего уха и почек носит насыщасемый характер, поэтому 
требуется время для его накопления. Кстати, это еще одна из причин, 
объясняющих необходимость проведения коротких курсов лечения ами- 
погликозидами. 
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• Заболенания почек, а также сердечно сосудистой системы, принодя 
щие к кумуляции препаратон. Из-за апатомо физиологических особен 
постей этих систем также пужна большая осторожность при использова 
нии амипогликозидов у недоношенных поворожденных, новорожденных 
и людей пожилого возраста, Однако у детей до З месяцев жизни оцас 
ность возникновения пефротоксичности значительно меньше, чем у 
варослых, так как механизм захвата антибиотика щеточной каемкой эпи 
телия почек еще недостаточно развит. 

• Заболевания, облегчающие поступление антибиотиков в ликвор внут 
реннего уха (отит, менингит, родовая травма, гипоксия в родах ит. и. ). 

• Назначение ото- и нефротоксичных препаратов (см. выше). 

В случаях высокой опасности возникновения ототоксичности больному 
профилактически назначают тримин, кокарбоксилазу, пантотеновую и аде 
нозинтрифосфорную кислоты. Для профилактики нефротоксичноели на 
значают фосфомицин, обладающий способностью стабилизировать лизосо 
мальные мембраны. Однако эффективность названных препаратов низкая. 

• Нервно-мышечный блок приводит к слабости диафрагмальной и 
других дыхательных мышц, что может привести к параличу дыхания. 

Аминогликозиды, вмешиваясь в синтез белков, понижают синтез и 
чувствительность Н-холинорецепторов к ацетилхолину на пре и поетей 
наптических мембранах. 

Условия, способствующие возникновению нервно-мышечного блока. 

• Создание токсической (в 8—10 раз больше терапевтической) концен 
трации препарата в плазме крови. 

• Наличие наследственной или приобретенной предрасположениости 
к нарушению нервно-мышечной передачи (миастения, ботулизм и т. и.). 

* Назначение аминогликозидов недоношенным новорожденным и но 
ворожденным. В силу онтотенетических особенностей у них невелики за 
пасы ацетилхолина в пресинаптических окончаниях, и при поступлении 
возбуждения его меньше освобождается в синаптическую щель, созданая 
в ней меньшую (чем у взрослых) концентрацию. Кроме того, у детей ран 
него возраста выше активность ацетил- и бутирилхолинэстераз, разруша 
ющих ацетилхолин. 

• Назначение миорелаксантов, препаратов магния, антидепрессантов, 
линкомицина и клиндамицина. 

В случае возникновения паралича дыхания проводят гемодиализ или 
перитонеальный диализ, назначают внутривенно кальция хлорид и про 
зерин. Последний вводят на фоне внутривенной инъекции атропина че 
рез 1—2 мин после учащения пульса. 

* Нарушение всасывания из кишечника. Аминогликозиды угнетают 
транспортные механизмы в слизистой оболочке желудочно-кишечного 
тракта. Это препятствует нормальному усвоению аминокислот, саха 
ров, жирных кислот и прочих ингредиентов пищи, что может привести 
к мальабсорбции. При этом нарушается всасывание некоторых ле 
карств. например дигоксина, феноксиметилпенициллина и некоторых 
других. 

• Аллергические реакции: кожная сыпь, зуд, отек. 

• Полиневриты. 

• Флебиты — при внутривенном введении антибиотиков. 


$99 


Показания к применению, Аминогликозиды иренараты, которые 
следует назначать только при тяжелых заболеваниях, вызваиных Гр.(—) 
бактериями и стафилококками. то токсичные препараты с малой широ- 
той терапевтического действия. Поэтому обязательными условиями их 
назначения являются следующие: строгий расчет дозы па массу тела и со- 
блюдение режима дозирования; проведение терапевтического мониторин- 
га; определение уровня креатинина в плазме крови; проведение аудио- 
метрии и контроль функции вестибулярного аппарата, включая проведе: 
ние специальных проб до и во время лечения. 

Детям первого года жизни аминогликозиды назначают только по 
жизненным показаниям. 

• Осложненные инфекции мочевыделительной системы (острый пие- 
лонефрит, паранефрит, уросепсис, карбупкул почки). При этом мочу 
больных рекомендуется подщелачивать для повышения эффективности 
АМИНОГЛИКОЗИДОВ. 

• Осложненные внутрибрюшинпые инфекции (перитонит, абсцесс в 
брюшной полости и т. п.). 

• Осложненные ипфекции респираторного тракта (плевропневмонии 
ит. 0.). Следует подчеркнуть, что аминогликозиды практически не про 
пикают в бронхиальный секрет, лоэтому внутримышечные (или внутри- 
ненные) инъекции необходимо комбинировать с введением препарата в 
виде аэрозоля или путем инстилляции раствора непосредственно в про- 
свег бронхов с частотой 4—6 раз в сутки. 

• Сентицемия, эндокардит (особенно вызванные стафилококком ). 

• Мецингиты. В этом случае препарат вводят эндолюмбально или даже 
иптравентрикулярно, так как аминогликозиды не проникают в достаточ- 
пом количестве даже через измененный гематоэнцефалический барьер. 

• Остеомиелит. 

• Бессимптомный амебиаз (применяют только мономицин). 

К числу относительных показаний для аминогликозидных антибио- 
тиков можно отнести следующие. 

• Санация кишечника при подготовке больного к операции на органах 
брюшной полости; при селективной деконтаминации кишечника в отде- 
лениях интенсивной терапии и для лечения кишечных инфекций. В по- 
следнем случае надо быть особенно осторожным, так как биоусвоение 
препаратов у таких больных значительно увеличено, больной обезвожен, 
изменены реологические свойства крови, повышена опаспость тромбооб- 
разования, снижена функция почек. 

• Инфекционные заболевания у больных с поражением печени, так 
как аминогликозиды не подвергаются биотрансформации в печени и нс 
экскрегируются данным органом. 

• Больные с выраженными аллергическими реакциями на бета-лак: 
тамные антибиотики. 


25.1.9. ПОЛИМИКСИНЫ 


К данной группе антибиотиков относят: полимиксин М, полимик- 
син В (аэроспорин, полмикс, бациллоспорин) и полимиксин Е (коли- 
єтин). 
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Фармакодинамика. Полимиксины парушаюег структуру и функцию 
цитоплазматической мембраны, Опи действуют как на делящиеся, таки 
на находящиеся в стадии покоя микроорганизмы, 

Фармакологический эффект бактерицидный. 

Спектр действия узкий, Полимиксины влияют только на неко 
торые Гр,(—) палочки (псевдомонады, клебсиеллы, энтеробактер, ге 
мофильные палочки, иерсинии, эшерихии, шигеллы, сальмонеллы, 
бордетеллы, холерный нибрион). Протей нечувствителен к полимик 
синам. 

Вторичная резистентность синегнойной палочки к полимиксиням 
развивается очень медленно, ее устойчивые штаммы встречаются редко. 

Фармакокинетика. Полимиксины — высокополярные вещества. 

Полимиксин М назначают внутрь или местно; его биоусвоение из же 
лудочно- кишечного тракта составляет 1--2%. Однако при инфекционных 
заболеваниях кишечника, наличии эрозий или язв его биоусвоение может 
увеличиться до 10—15%, что необходимо учитывать, так как терапевтиче 
ский диапазоп этих препаратов крайне мал, 

Полимиксины В и Е вводят внутримышечно, внутривенно, эндолюм 
бально, в полости, а также в форме аэрозоля в легкие. 

Полимиксин В (как наиболее токсичный препарат) в настоящее время 
в подавляющем большинстве случаев стали применять местно в виде ми 
зей, глазных и ушных капель, капель в нос, вагинальных свечей. 

Полимиксин Е (в нашей стране в клинической практике отсутствует) 
чаще назначают в виде ингаляций, иногда дают внутрь. 

Связывание препаратов белками крови незначительно. 

При внутримышечном введении максимальная концентрация аптибио 
тика в плазме крови возникает через 2 ч (у новорожденных — через 1 ч). 

У полимиксинов мал объем распределения. Они плохо проникают в 
плевральную, перитонеальную и асцитическую жидкости, Даже при ме 
ниигите практически не попадают в ликвор. Для создания необходимой 
концентрации требуется их введение непосредственно в очаги инфекции 
(в полости плевры, брюшины, суставов) или эндолюмбально. 

В печени подвергается биотрансформации лишь 2-4% препарата. 

Циркулирующий в крови полимиксин на 90% выводится почками и не 
изменениом виде, создавая очень высокую концентрацию в моче. По ак 
тивность его в моче зависит от ее р. Препарат эффективен только в ки 
слой среде. 

Период полуэлиминации из крови полимиксинов В или Е равен 
3,5—4 ч. Кратность назначения препаратов — 3-4 раза в день. Однако 
при почечной недостаточности период полуэлиминации может увеличи 
ваться до 6—35 ч, что требует коррекции режима дозирования, У новоро 
жденных (только по жизненным показаниям!!) полимиксины надо нво 
дить с кратностью 1 раз в день (иногда — 1 раз в 2 дня). 

Взаимодействие. Полимиксины В и Е нельзя вводить в одном ширице 
с гепарином, так как происходит их химическое взаимодействие и выпа 
дение осадка. 

Совместное их назначение с миорелаксантами (дитилином, тубокура 
рином и др.), препаратами магния, аминогликозидными антибиотиками, 
тетрациклинами, левомицетином может привести к нарушению нерв 
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но мышечной передачи; одвопременное введение © нефротокеичиыми 
средствами (цефалосворинами первого поколения, наикомицином, индо 
метаципом и др.) — к повреждению почек. 

Нежелательные эффекты 

• Пейротоксичность: нарушение первно мышечной передачи (мышеч 
ная слабость, нарушение дыхания }; периферические нейропатии (зуд в 
области рта, глаз, языка); нарушение зрения, речи, слуха; сонливость и 
раздражительность. 

• Пефротоксичность: в моче появляются белок, цилиндры, эритроци- 
ты. Может возникать олигурия и повышаться уровень мочевины в крови, 
а также нарушаться электролитный баланс (гипокальциемия, гипокалие 
мия). 

• При приеме внутрь — боли в эпигастрии, тошнота, анорексия. 

При внутримышечном введении — боль в месте инъекции, при внут- 
ривенном — флебит. При введении препарата в форме аэрозоля сущест- 
вует опасность появления бронхоспазма. 

• Аллергические реакции (зуд, крапивница, лихорадка). 

• Редко — тромбоцитопения, эозинофилия, дисбиоз кишечника. 

Показания к применению. Полимиксины высокотоксичные препара- 
ты с малой широтой терапевтического действия. Эти препараты должны 
применяться строго по жизненным показаниям. Особенно опасно их на- 
значать детям до 12 лет и людям пожилого возраста. Длительность лече- 
пия — не более 5—7 дней. 

Лечение следует проводить под постоянным контролем функции по- 
мек и концентрации антибиотика в крови и моче (фармакокинетический 
мониторинг). —, 

• Кишечные инфекции, поражающие как тонкую, так и толстую киш- 
ку, а также при селективной деконтаминации кишечника в отделепиях 
интенсивной терапии. 

• Пневмонии, сепсис, эндокардит и т. п., чаще вызванные синегной- 
пой палочкой, клебсиеллами или энтеробактером. 

• Для обработки гноящихся ран, ожогов; для лечения гнойных оти- 
тов, конъюнктивитов и пр. (назначают местно). 

• Осложненные инфекции мочевыделительной системы. Применяют 
редко, так как велика опасность повреждения почечной ткани. 


25.1.10. ЛЕВОМИЦЕТИН 


Левомицетин (хлорамфеникол) — синтетический антибиотик, иден- 
тичный естественному антибиотику, продуцируемому специальным гриб- 
Ком. 

Наиболее часто используют следующие препараты левомицетина: ле- 
вомицетин-основание, левомицетин-стеарат, левомицетин-пальми- 
тат, левомицетин-сукцинат. 

Фармакодинамика. Левомицетин ингибирует синтез белка на уровне 
30 5-субъединицы рибосом. 

Фармакологический эффект — бактериостатический. 

Спектр действия — очень широкий. Причем на некоторые микроорга- 
пизмы, высокочувствительные к левомицетину, антибиотик оказывает 
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бастерицидный сфеннюе вамофильная палочка ‘тина «р», иневмококки, 
некоторые штаммы менингококков, На другие микроорганизмы ок вия 
от бактериостатически Ср. Св) и Гр.С-) микробы, лнаэробы, риккетени, 
хламидии, микоплаямы и др. ). Среди резистентных к нему микроорга 
пизмов надо отметить следующие; стафилококки, энтерококки, корине 
бактерии, Р5. вегиутоза, цитобактер, энтеробактер, ацинетобактер, сер 
рации, протей (индол продуцирующий), микобактерии туберкулеза и 
лепры, СЁ 4ИЙсИе, простейшие и грибы. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к левомицетипу рая 
нивается медленно и не имеет перекрестного характера с другими груша 
ми антибиотиков. Однако вторичная устойчивость к левомицетину возни 
кает быстро у некоторых штаммов шигелл (Зонне, Флекснера 24). 

Фармакокинетика. Левомицетин-основание, а также его эфиры со 
стеариновой и пальмитиновой кислотами назначают внутрь. Левомице 
тин-сукцинат вводят внутривенно (реже внутримышечно или в форме 
аэрозоля в легкие). Левомицетин-основание можно назначать через пря 
мую кишку. 

Из желудочно-кишечного тракта левомицетин-основание очень хоро 
шо всасывается, причем этому не мешают ни воспаление слизистой обо 
лочки (диарея), ни наличие пищевых масс в кишечнике. Его биоусное 
ние — более 90%. Однако этот препарат очень горький и может вызвать 
рвоту. Левомицетин-стеарат и пальмитат не горькие по вкусу, но леноми 
цетин всасывается только после гидролиза эфиров под влиянием липаз 
(эстераз) поджелудочной железы или слизистой оболочки двенадцати 
перстной кишки. 

Левомицетин-сукцинат, введенный парентерально, первоначально не 
активен и плохо проникает в ткани, так как это водорастворимый прена- 
рат. Поэтому в крови необходимо его превращение в левомицетин-осио 
вание. Происходит это под влиянием гидролаз, вырабатываемых пече 
нью, почками и легкими. 

Следует отметить, что активность липаз в кишечнике, как правило, 
выше активности гидролаз в крови. Активность ферментов зависит от 
возраста. Например, известно, что активность липаз у новорожденных и 
детей до 3 месяцев жизни крайне низка. Поэтому всасывание из кишеч 
ника происходит медленно, и максимальная концентрация антибиотика ін 
плазме крови возникает лишь через 10—12 ч. После 5 месяцев жизни пса 
сывание его происходит с такой же скоростью, как и у взрослых. Кроме 
этого, их активность зависит от индивидуальных особенностей пациентон 
{сопутствующая патология и т. п.), поэтому скорость и полнота гидроли 
за в кишечнике и крови имеют большие индивидуальные различия, 

Следовательно, строго рассчитанная вводимая доза левомицетина ие 
гарантирует получение четкой концентрации препарата в плазме крови, а 
широта терапевтического действия у препарата мала, поэтому при его на 
значении необходимо проводить терапевтический мониторинг, 

Интересно, что время возникновения максимальной концентрации в 
крови (в среднем через 1 ч) и ее величина при энтеральном и паренте 
ральном пути могут быть равны, а в некоторых случаях даже больше при 
приеме внутрь. Поэтому назначение левомицетина через рот предпочти 
тельнее, чем внутривенное введение. Однако при менингите, когда из-за 
рвоты, судорог или бессознательного состояния прием антибиотика 
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внутрь невозможен, начинают е парентерального введения, но как можно 
скорее переходят на назначение внутрь. 

Связывание с белками илаямы крови равно 50—60% (у новорожден 
ных — 30—40%). Левомицетин основание хорошо и быстро проникает в 
различные ткани и жидкости (цереброспинальную, плевральную, внут- 
риглазную, синовиальную, перитонеальную, асцитическую, слюну, моло- 
ко). Препарат обнаруживают в высоких концентрациях внутри клеток 
(поэтому он широко эффективен при риккетсиозах, бруцеллезе и других 
внутриклеточных инфекциях), в мозговой ткани (тде его концентрация 
может быть значительно больше, чем в плазме крови), в абсцессах мозга, 
в тканях глаза (кроме хрусталика). Он легко проникает через плацентар- 
ный барьер к плоду, поэтому беременным его назначать нельзя, 

Следует подчеркнуть, что концентрация левомицетина-основания в 
спинномозговой жидкости (как и в крови -- см. выше) больше при прие- 
ме препарата внутрь, чем при его внутривенном введении. По-видимому, 
это связано: 1) с медленным превращением левомицетина-сукцината в ос- 
нование, так как активность гидролаз в почках и печени, как уже было 
сказано, ниже, чем в кишечнике; 2) быстрым выведением водораствори- 
мого левомицетина-сукцината в неизмененном виде почками (около 60% 
от введенного количества за сутки). 

Время сохранения терапевтической концентрации левомицетина-осно- 
нания в плазме крови — 6—8 ч, поэтому кратность назначения любым пу- 
тем — 4 раза в сутки с 1 месяца жизни. В первые 2 недели препарат вво- 
дят 1 раз в сутки, с 3-й недели — 2 раза в сутки, что связано с незрело- 
стью ферментных систем печени, 

Левомицетин-основание на 90% подвергается биотрансформации в 
нечени, где после предварительного превращения нитрогруппы в амино- 
групиу происходит присоединение остатка глюкуроновой кислоты с обра- 
зованием водорастворимого (неактивного) метаболита, который в основ- 
пом экскретируется почками. Только 10% активного основания выводит- 
ся с мочой, создавая в ней противомикробные концентрации. 

У новорожденных и детей первых месяцев жизни глюкуронидации ле- 
вомицетина практически не происходит (или она очень незначительна), 
образуется особый метаболит с гликолевой кислотой. Поэтому чем млад- 
ше ребенок, тем больше опасность кумуляции в организме свободного 
(активного метаболита) левомицетина, вызывающего нежелательные эф- 
фекты (см. ниже). 

Период полуэлиминации левомицетина из крови у взрослых равен 
2,3 ч, у детей младшего возраста он в З раза больше, а у новорожденных 
доходит до 24 чи более. При почечной недостаточности происходит ку- 
муляция левомицетина в неактивной форме, поэтому необходимости сни- 
жать дозу нет. При заболеваниях печени тоже происходит накопление 
препарата, но в активной форме, поэтому нужен мониторинг для коррек- 
ции режима дозирования или назначают другой антибиотик. 

Взаимодействие. Левомицетин нельзя вводить в одном шприце с мак- 
ролидами, пенициллинами, карбапенемами, аминогликозидами (выпада- 
ют в осадок). 

Левомицетин плохо комбинируется с другими антибиотиками: либо 
возникает антагонизм с макролидами, линкозамидами, фузидином, так 
как они влияют на одну и ту же 50-$-субъединицу рибосом, или с бета- 
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лактамными антибиотиками, зак как нарушается митоа микробных кле 
ток; либо происходит суммация нежелательных эффектов ори комбина 
ции с тетрациклинами, аминогликозидами, полимиксинами и др. 

Левомицетин можно одновременно назначать е амиициллином или 
амоксициллипом при менингите, вызванном менингококком, пненмокок 
ком или гемофильной палочкой, на которые он влияет бактерицидно. 

Нельзя комбинировать левомицетин с лекарствами, увеличинающими 
опасность возникновения его побочных эффектов. Это гематотоксиче 
ские средства (сульфаниламиды, пиразолоны, цитостатики ит. и.), гена 
тотоксические препараты (амфотерицин В, гризеофульвин, парацетамол 
ит. и.), препараты железа, которые приводят к капилляротоксикозу. 

Левомицетин нарушает биотрансформацию в печени (за счет связыва 
ния в ней некоторых цитохромов Р-450) целого ряда лекарств (бутамнда, 
теофиллина, дикумарина, бензодиазепинов, дифенина, фенобарбитала), 
что приводит к их накоплению в организме, 

Левомицетин уменьшает эффективность циклофосфамида, так как ие 
происходит его превращение в печени в активный метаболит, который и 
вызывает лечебный, противоопухолевый эффект. 

При совместном введении с маннитолом, этакриновой кислотой, гид 
рохлортиазидом, клопамидом увеличивается экскреция левомицетина с 
мочой. 

Нежелательные эффекты. Левомицетин — токсичный препарат с ма 
лой широтой терапевтического действия. При этом следует отметить 
большие индивидуальные особенности его переносимости. 

• Миелотоксическое действие. 

Через 3—5 дней после приема левомицетина может произойти угнете 
ние эритроцитарного ростка кроветворения, что приведет к анемии. Че 
рез 10—14 дней можно получить угнетение гранулоцитарного и мегака 
риоцитарного ростков кроветворения, что сопровождается лейконенией 
{меньше 4 тыс./мл), нейтропенией (меньше 500/ мкл) и тромбоцитонени 
ей (меньше 25 тыс./ мл). После отмены препарата костно-мозговые де 
прессии исчезают через 2—3 недели; это преходящие реакции, они Дозо и 
времязависимые. Но с частотой 1:24 000 — 1:40 000 встречаются люди « 
особой генетической предрасположенностью к образованию опасных тк 
сических метаболитов из левомицетина. У них левомицетин н любой 
дозе, введенный даже однократно, может вызвать тяжелые необратимые 
реакции: тотальную гипопластическую анемию, агранулоцитоз. Причем 
эти реакции могут развиться сразу, чаще они возникают через 2—5 ие 
дель, а иногда через 3—6 месяцев. 

Нельзя применять левомицетин необоснованно длительно и повторно! 
Нельзя назначать левомицетин детям, имеющим исходную костно модаи 
вую депрессию! 

• Острый лекарственный гемолиз — генетически детерминированіиая 
реакция; возникает у людей с дефицитом глюкозо-6-фосфатдегидрогена 
зы. После приема левомицетина больной желтеет, так как непрямой би 
лирубин не успевает конъюгироваться, одновременно снижается чиело 
эритроцитов, уровень гемоглобина, но активность трансаминаз в крони 
остается в пределах нормы. 

• Негемолитическая анемия — генетически детерминированная реак 
ция — возникает у людей с дефицитом уридиндифосфоглюкуроновой 
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транеферазы. После приема леламицетина больной желтеет, так как на 
рушается коньюгирование непрямого билирубина, но признаков гемоли 
за пег, активность трансаминазы в крови в пределах нормы. 

• Железодефицитная анемия, гипотрофия, миодистрофия — резуль- 
тат ингибирования левомицетином фермента митохондрий феррохелата- 
зы. Этот энзим способствует включению железа в структуру гема. Поэто- 
му снижается активность геминовых ферментов тканей, возникает ане- 
мия, Необходимо подчеркнуть, что железа в крови достаточно, общая 
железосвязывающая способность плазмы крови равна «0», поэтому вве- 
дение препаратов железа крайне опасно! 

• «Серый» коллапс возникает у недоношенных новорожденных, ново- 
рожденных и детей первых 2—3 месяцев жизни при создании концентра- 
ции левомицетина в крови более 50 мкг/мл. Механизм возникновения 
данного осложнения — нарушение синтеза и функционирования дыха- 
тельных ферментов в митохондриях преимущественно миокарда. Это 
осложнение — следствие отравления неметаболизированным левомице- 
тином. Начинается оно на 1—4-й день после начала применения данного 
антибиотика. У ребепка падает температура ниже нормы, отмечают взду- 
тие живота, рвоту, дыхательные расстройства (диєтресс), сопровождае- 
мые тяжелым, с трудом устраняемым метаболическим ацидозом. В тече- 
пие 12 ч появляются серая окраска кожи, сердечно-сосудистый коллапс. 
При отсутствии помощи летальный исход наступает в течение 2—3 суток 
у 40-60% детей. 

Лечение «серого» коллапса заключается в проведении внепочечного 
удаления неметаболизированного левомицетина из организма — путем 
заменного переливания крови или гемоперфузии. 

• Сравнительно редко при приеме левомицетина могут возникнуть: 
а) кожно-аллергические реакции; 6) периферические невриты, сопровож- 
даемые жжением, онемением конечностей, пульсацией, в частности, у де- 
тей с муковисцидозом может быть неврит зрительного нерва, при этом 
спижаются острота зрения и восприятие цвета (красного и зеленого), по- 
является «размазывание» предметов, редко — слепота, исихозы; в) дис- 
пепсические расстройства и аноректальный синдром — проявляется 
сыпью и гиперемией вокруг ануса, колитом и проктитом (при использо- 
нании левомицетина в свечах); г) дисбиоз; д) синдром Яриша-Герксгей- 
мера (эндотоксический шок, связанный с одновременной гибелью боль- 
того количества сальмонелл и др. Гр.(—) бактерий); е) колитный син- 
дром; ж) замедление заживления ран; з) алопеция и др. 

Показания к применению. У детей до 3 лет жизни левомицетин при- 
меняют только по жизненным показаниям. Левомицетин следует назна- 
чать только при тяжелых инфекциях, вызванных чувствительными к 
нему возбудителями. Важно, что он хорошо проникает в различные труд- 
нодоступные ткани и жидкости организма. Препарат токсичен, поэтому 
обязательные условия его назначения — строгий расчет дозы на массу 
тела и соблюдение режима дозирования, продолжительность курса лече- 
ния до 10—14 дней; проведение терапевтического мониторинга; оценка 
функционального состояния печени (определение уровня непрямого би- 
лирубина ит. п.); осуществление гематологического контроля до, в про- 
цессе и после лечения; необходимо 1 раз в 3—4 дня определять число ре- 
тикулоцитов, эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов и количество гемо- 
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глобииа; необходимо исклюить левомицетин ит терапии больных с 
наличием грибковых заболеваний, так как, уменьшая утилизацию железа 
и угнетая иммунитет, он будет способствовать размножению микроорга 
НИЗМОВ. 

• бактериальный менингит (гемофилызый, менингококковый и пнев 
мококковый), абсцесс моага, 

• Системный сальмонеллез Сгифоидная лихорадка). 

• Риккетсиозы (Ку лихорадка, пятнистая лихорадка скалистых төр, 
сыпной тиф). 

• Внутриглазная инфекция. 

* Иерсиниоз. 

• Реактивный артрит, болезнь Рейтера (подробно см. Тетрациклииы). 

» Дизентерия, бруцеллез, туляремия. 

‚ Мелиоидоз (в комбинации с тетрациклинами). 

‚ Анаэробная неспорообразующая инфекция (интраабдоминальная, 
тазовая, ЦНС). 

• Респираторные инфекции (применяют специальный комбинироваи 
ный препарат левомицетина — тнамфеникола глицинат ацетилцистен 
нат; его назначают в виде аэрозоля и интратрахеальных инстилляций). 

• Инфекции кожи и мягких тканей (применяют левомицетин или его 
рацемическую смесь — синтомицин). 


25.1.11. ТЕТРАЦИКЛИНЫ 


Тетрациклины делят на следующие группы. 

— естественные тетрациклины: окситетрациклин (террамиции), 
тетрациклин; 

— полусинтетические тетрациклины: метациклин (рондомицин), 
доксициклин (вибрамицин, юнидокс солютаб), миноциклии (ми 
ноцин). 

Полусинтетические тетрациклины отличаются от естественных особен 
ностями их фармакокинетических характеристик. 

Применявшиеся ранее препараты тетрациклиновой группы: хлортет 
рациклин, морфоциклин и некоторые другие — исключены из номенкла 
туры лекарственных средств. 

Фармакодинамика. Тетрациклины нарушают синтез белка на уровни 
30-5-субъединицы рибосом. 

Фармакологический эффект — бактериостатический. 

Спектр действия — очень широкий и для всех тетрациклинов одина 
ковый. Среди резистентных к ним микроорганизмов надо отметить сле 
дующие: стафилококки, энтерококки, коринебактерии, Р5. аеғисінеха, 
Ру. серала и Хатйотопа; табора, цитобактер, энтеробактер, аци 
нетобактер, протей (индол-продуцирующий), серрации, микобактерии 
туберкулеза и лепры, С{. ЧЙНсйе, бактероиды, гемофильная палочка 
типа «о», простейшие (кроме амеб) и грибы. 

Другими словами, спектр действия тетрациклинов близок к спектру 
действия левомицетина. Главное отличие спектра — тетрациклины не 
влияют на бактероиды, гемофильную палочку типа «Б», Р5. серасш и 
Хапіћотопаѕ тапортйа. 
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Доксициклин влняет ни Менсобасег рот. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к тетрациклинам раз- 
виваетея достаточно медленно. Она носит перекрестный характер в дан- 
ной группе, т. е. если у микроорганизма появляется устойчивость к одно- 
му из тетрациклинов, то назначать другой бессмысленно. Исключением 
нвляется только миноциклин. 

Фармакокинетика. Все теграциклины назначают внутрь, но окситет- 
рациклин используют местно, тетрациклин можно вводить внутримышеч- 
по, доксициклин ~ внутривенно, 

Биоусвоение из желудочно-кишечного тракта естественных тетрацик 
линов -- около 50%. Препараты лучше всасываются, если они приняты 
за 1—1,5 ч до еды или спустя З ч после приема пищи; тетрациклины нель- 
зя запивать молоком, поскольку они образуют невсасывающиеся ком- 
нлексы с компонентами пищи, железом, алюминием, магнием, никелем и 
с кальцием, содержащимся в молоке. Биоусвоение полусинтетических 
тетрациклинов (доксициклина и миноциклина) приближается к 100%, 
при этом способность образовывать комплексы, уменьшающие их всасы- 
вание, у них значительно меньше. 

Время возникновения максимальной концентрации в крови составляет 
при приеме внутрь 2—3 ч, при внутримышечном введении — 1-2 ч. 

Связывание с белками плазмы крови существенно отличается у раз- 
ных тетрациклинов, и этот показатель составляет для окситетрацикли- 
на 20%, тетрациклина — 40%, метациклина — 60%, доксициклина — 
95% и миноциклина — 75%. Тетрациклины хорошо проникают в различ- 
ные ткани и жидкости и накапливаются в них. Так, их концентрация в 
ретикулоэндотелиальной системе, печени, желчи, легких, костях, поч- 
ках, слизистой оболочке кишечника может быть в 10—15 раз больше, чем 
в плазме крови; концентрация в плевральной, синовиальной и асцитиче- 
ской жидкостях составляет 50—100% от уровня препаратов в крови. Они 
хорошо (60—80% от концентрации в плазме крови женщины) проникают 
н амниотическую жидкость, что очень опасно для плода, и в грудное мо- 
локо (концентрация равна их уровню в крови матери), поэтому необхо- 
димо отказаться от кормления грудью. 

Поскольку тетрациклины проникают внутрь клеток за счет пассивной 
диффузии и энергозависимого транспорта, они могут оказывать действие 
на внутриклеточных паразитов. 

Значительно хуже тетрациклины попадают в ликвор (даже при менин- 
гите), в слезную жидкость, слюну и кожу. Исключением из этого прави- 
ла является миноциклин. 

Время сохранения терапевтической концентрации данных антибиоти- 
ков в крови, а следовательно, кратность их назначения соответственно 
равна: для окситетрациклина и тетрациклина — 4—6 ч (препараты назна- 


чают 4 раза в день); для метациклина — 12 ч (частота приема — 2 
(3) раза в день}; для доксициклина и миноциклина — около 24 ч (крат- 
ность использования — 1 (2) раза в день). 


Элиминация тетрациклинов осуществляется с помощью почек и пече- 
ни, но роль этих органов в удалении из организма разных препаратов 
группы существенно отличается. 

Например, элиминация окситетрациклина, тетрациклина и метацик- 
лина на 50% происходит путем клубочковой фильтрации в неизмененном 
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ниде (препараты эффективны в киелой среде) и на 50% — с помо пе 
чепи за счет биотранеформации и окекреции с желчью в измененном и ие 
измененном состоянии, Значительно отличается элиминация докеицик 
липа и миноциклина, которые ири пеобходимости на 90% удаляются па 
организма неченыю с желчью. Поэтому доксициклияи и мипоциклин пель» 
ая применять больным со сниженной фуикцией печени, по можно при по 
чечной недостаточности. 

Период полуэлиминации из крови для большииства тетрациклинов ра 
воп 6—12 ч; он больше только для доксициклина и миноциклина 
(16—18 ч). При почечной недостаточности период полуэлиминации для 
естественных тетрациклинов и метациклина может увеличиваться до 
40—100 ч. Поэтому для них требуется корректировка режима дозирова 
пия. 

Взаимодействие. Тетрациклины пельзя назначать через рот однонре 
менно с антацидами, содержащими металлы; с препаратами железа, ции 
ка, меди; с сердечными гликозидами, так как образуются невсасываю 
щиеся комплексы и поэтому уменьшается усвоение антибиотиков па 
20—25%. Необходимо принимать эти препараты в разное время, интервал 
должен быть не менее 2—3 ч. 

Тетрациклины нельзя вводить в одном шприце с гепарином, барбиту 
ратами, глюкокортикоидами, пенициллинами, макролидами И МНОГИМИ 
другими препаратами {химическое взаимодействие). 

Тетрациклины фармакологически несовместимы: 

— с пероральными антидиабетическими средствами, т. к. увеличива 
ется их эффективность, возникает опасность гипогликемии, 

— с непрямыми антикоагулянтами, так как могут возникнуть гемор 
рагии; 

— с миорелаксантами, препаратами магния, т. к. возрастает опас 
ность серьезного нарушения нервно-мышечной передачи; 

— с аминогликозидами, т. к. возникает антагонизм; 

— с левомицетином, т. к. резко увеличивается опасность гемато и ге 
патотоксичности. 

Тетрациклины можно комбинировать с макролидами, есть даже гото 
вые комбинации: эрициклин (окситетрациклин + эритромицин), олете?т 
рин = сигмамицин = тетраолеан (тетрациклин + олеандомицин). Одна 
ко в этом случае существует опасность гепатотоксичности. 

Нежелательные эффекты. Тетрациклины — токсичные препараты, у 
них нет избирательности, они нарушают деление как микробных клегок, 
так и клеток макроорганизма. 

В первую очередь происходит повреждение быстроделящихся кле 
ток: угнетение кроветворения (тромбоцитопения, лейкопения, анемия}; 
нарушение сперматогенеза, а также деления эпителиальных клеток ки 
шечника (диспепсия, эрозии, язвы, стоматит, глоссит, мальабсорбция) и 
кожи (дерматит, фотосенсибилизация). 

Следует обратить внимание, что метациклин фотосенсибилизации ие 
вызывает. 

• Катаболическое действие — нарушение белкового синтеза (гипотре 
фия, снижение резистентности к инфекции, нарушение нервно-мышеч 
ной передачи). Особенно велика опасность развития этого действия тет 
рациклинов у недоношенных новорожденных, новорожденных, беремен 
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ных, людей пожилого нонряета; больных, находящихся на длительной 
гормональной терации; на фине дистрофии и миастении. 

• Гепатотоксичность (уменьшается сиптез альбуминов; акарбоксин 
ротромбина, проконвертина и других белков; тормозится метаболизм би 
лирубина и азотистых шлаков). 

• Нарушение развития костей и зубов. У детей может возникнуть 
синдром «тетрациклиновых зубов»: прорезывание после 2 лет, желтый 
цвет (цвет тетрациклинов), неправильная форма и расположение, часто 
кариес. 

• Быстрое внутривенное введение доксициклина (за счет связывания 
кальция в крови) может привести к возникновению сердечной недоста- 
точности, коллапсу. 

• При длительном хранении тетрациклинов образуются эпиангидросо- 
единения этих антибиотиков, которые могут нарушать функцию каналь- 
цев почек (синдром Фанкони). У таких больпых появляются: полиурия, 
постоянная жажда, апидоз, протеинурия, глюкозурия, аминоацидурия. 

Это тяжелое осложнение, при котором функция почек пормализуется 
ипогда лишь через несколько месяцев интенсивной терапии. Поэтому 
просроченные тетрациклины примепять нельзя. Опасность внутричереп- 
ной гипертензии увеличивается при сочетанном применении тетрацикли- 
поп с ретиноидами, особенно с витамипом А. 

• У детей раинего возраста может повыситься внутричерепное давле- 
пие. Возникают явлепия менингизма: тяжелые головные боли, рвота и 
У. Иногда летальный исход. При появлении этого осложнения необ- 
ходимо произвести пункцию и выпустить избыток ликвора (обычно он 
бывает стерильным). Опасность внутричерепной гипертензии увеличива- 
ется при сочеганном применении тетрациклинов с ретиноидами, особенно 
с витамином А. 

• Дисбиоз, кандидоз, псевдомембранозный колит, колитный синдром. 

Ы Миноциклин вызывает вестибулярную ОТОТОКСиИчЧнНоОсСТтЬ (тошноту, 
рвоту, головокружение, атаксию). 

• Тератогенность. 

Показания к применению, Тетрациклин ы следует назначать только по 
данным антибиотикограммы, при устойчивости флоры к менее опасным 
препаратам. Куре лечения — 5-7 дней. 

Тетрациклины — очень токсичные, плохо переносимые антибиоти- 
ки, поэтому в связи с появлением в последнее время новых высокоэф- 
фективных и менее опасных препаратов показания к их использова- 
нию значительно сузились. Для тетрациклинов практически нет абсо 
лютных показаний. У детей до 8 лет их назначают только по 
жизненным показаниям. 

Обязательные условия назначения тетрациклинов следующие: 
1) строгий расчет дозы на массу тела и соблюдение режима дозирования; 
2) оценка функционального состояния печени, почек и кишечника; 
З) осуществление гематологического контроля и контроля за свертываю- 
шей системой крови до, в процессе и после лечения; 4) исключение из те- 
рапии беременных, больных с дистрофией и миастенией. 

• Особо опасные инфекции: холера, чума (в комбинации со стрепто 
мицином), сибирская язва (при аллергии на бензилпенициллин), брупел- 
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лез, туляремия (и комбинации го сгрентомицином или тентамицином ), 
бореллиов. 

< Риккетсиозы Сериюй ти, пятнистая лихорадка, лихорадка пуцуга 
муши, эрлихиоз, Ку лихорадка). Шжеиараты выбора доксициклин ван 
ТА 

• Остеомислиты, инфекционные артриты (в том числе гонококковый 
артрит). 

• Хламидиоз, особенно важны тетрадиклины при реактивных артри 
тах и болезни Рейтера (уретро-окуло-синовиальном синдроме)". 

• Микоплазменная пневмония. 

• Урогенитальная инфекция, вызванная хламидиями, микоплазмой, 
трепонемой или гонококком. Препараты выбора — естественные тетра 
циклины (лучше использовать свечи). С целью повышения эффективное 
ти препаратов мочу надо подкислять. 

» Инфекции кожи (в том числе тяжелая форма угревой болезни) и мяг 
ких тканей (лимфаденит, гидраденит). Препарат выбора — миноциклип. 

• Трахома, иситтакоз (орпитоз), венерическая гранулема, мелиоидов 
(чаще в комбинации с левомицетином). 

. Язвенная болезнь желудка (применяют доксициклип). 

„ Бессимптомпый и инвазионный (кишечный) амебиаз. 

* Столбняк (применяют у больных с аллергией на бега-лактамные ап 
тибиотики). 

• Инфекции желчевыводящих путей. 

е Простатит (тетрациклины хорошо проникают в ткань предстатель 
ной железы, часто имеет место хламидийная природа заболевания), 


25.1.12. РИФАМИЦИНЫ 


К данпой группе антибиотиков относят: рифамицин 5У (рифоцин, 
рифогал) — природный препарат и его полусинтетическое производ 
ное — рифампицин (рифампин, бенемицин). К принципиальным отли 
чиям последнего можно отнести следующие; 1) возможность применения 
внутрь с хорошей биоусвояемостью, что всегда лучше, чем парентерал» 
ное введение препарата; 2) более широкий спектр действия. Поэтому в 
клинике используют рифампицин. 

Фармакодинамика. Рифампицин ингибирует синтез РНК на уропие 
ДНК зависимой РНК-полимеразы, т. е. его механизм действия отличает 
ся от такового других бактериостатических антибиотиков. 

Спектр действия — широкий. Причем на некоторые микроорганизмы, 
высокочувствительные к рифампицину, антибиотик оказывает бактери 

| Реактивный артрит (и болезнь Рейтера как вариант реактивного артрита) бывает ий 
стэнтероколитической и урогенитальной природы. Среди кишечных патогенов, способных 
вызвать названную патологию у человека, следует отмегить нерсивии, сальмонеллы, кам 
пилобактер, шигеллы и др. Ведущий возбудитель урогевиых реактивных аргритон 
Сшатуйа гасйотайу. В последнее время указывают и на возможную роль Стіни 
рпеитотае. уреаплазмы, а также ассоциаций с ВИЧ-инфекцией. В патогенезе реактиино 
то артрита основное значение отводится генетической предрасположенности и инЧн"кииии. 
О значении генетических факторов в патогенезе заболевания свидетельствует тесная асет» 


циация их с антигеном НІА В-27, молекула которого действует как рецептор для микүнх 
ных факторов. Образующийся комплекс стимулирует развитие аутоиммунного процесен, 
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цидный эффект: микобактерии туберкулеза и лепры, темофильная па 
лочка типа «6». Рифампицин оказалея высокозффективным в отношении 
Гр.(+) и Гр.) кокков (включая метициллинустойчивые стафилококки и 
энтерококки), клостридий (включая СГ. (ИЙсйе), хламидий, бруцелл, 
франциселл, бацилл сибирской язны, моракселл. К числу менее чувстни- 
тельных к данному препарату микроорганизмов можно отнести бактеро- 
мды, протей, легионеллы, эшерихии и риккетсии. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к рифамницииу раз- 
вивается очень быстро. Поэтому к этому препарату чаще обращаются как 
к резервному. Причем его необходимо обязательно сочетать с другими 
антибиотиками. Например, при стрептококковой, стафилококковой ин 
фекциях с макролидами, фузидином; при инфекциях, вызванных Гр.(—) 
флорой, с аминогликозидами, тетрациклинами и т, п. 

Фармакокинетика. Рифампицин назначают внутрь за 1—1,5 ч до еды, 
Он хорошо, но медленпо всасывается из желудочно-кишечного тракта, 
ого биоусвояемость = более 70%. Время возникновения максимальной 
концентрации препарата в крови — более чем через 2 ч, Связывание с 
белками плазмы крови колеблется от 80 до 90%, однако связь непрочная. 

Рифампиции очень хорошо пропикает в мокроту, желчь, слезпую же- 
лезу, печень, миокард, поджелудочную железу, поперечнополосатую 
мускулатуру, а также в кости, плевральную жидкость, через плацентар- 
ный барьер. Попадание препарата в ликвор колеблется от 15 до 80% и на- 
ходитея В прямой зависимости от уровня антибиотика в плазме крови. 
Рифампицин почти не проникает в материнское молоко, поэтому можно 
пе отказываться от грудного кормления. 

Время сохранения терапевтической концентрации в крови составляет 
8- -24 ч, находясь в прямой зависимости от величины дозы. Кратность на 
значения — 2—3 раза в сутки. 

Элиминируется рифампицин преимущественно печенью, которая спо- 
собна экскретировать его с желчью в неизмененном виде и биотрансфор- 
мировагь с образованием дезацетильиого метаболита, сохраняющего ан- 
тибактериальную активность. При патологии печени необходима коррек- 
ция режима дозирования. 

Назначение очень высоких доз рифампицина увеличивает его экскре- 
цию почками в неизменном виде (более 60% от введенной дозы). В этом 
случае при патологии почек велика опасность кумуляции препарата в ор 
ганизме, 

Период полуэлиминации из крови — 1,5—4 ч. При длительном приеме 
препарата происходит увеличение скорости его биотраисформации, а сле- 
довательно, уменьшается и время его нахождения в плазме крови. 

Взаимодействие. Рифампицин хорошо комбинируется с большинст- 
ном противоинфекционных средств, кроме бета-лактамных антибиоти- 
ков, ристомицина и фосфомиципа. 

Рифампицин влияет на метаболические процессы в лечени, происхо- 
дящие с участием монооксигепазпой системы. В результате биотрансфор- 
мация одних веществ ускоряется, и их уровень в плазме крови снижается 
(витаминов О, К, В., непрямых антикоагулянтов, дигитоксипа, синтети- 
ческих противодиабетических средств, контрацеитивных препаратов и 
т. п.), а превращение других замедляется, и их концентрация в крови, 
наоборот, увеличивается (например, теофиллина). 
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Нежелательные эффекты. Рифампицин нилкотокеичный антибио 
гик, позтому осложнения, как правило, возникают только у больных © 
заболеваниями печени, когда может произойти накопление препарата и 
организме. К числу поэможных осложнений относят: аллергические ре 
акции (обычно кожная сыпь у; диспепсические явления; диефункцию ие 
чепи Споньишение активности печеночных трансаминаз, увеличение уров 
пя билирубина и мочевой кислоты в крови); при длительпом примене 
НИИ миопатию, связанную с атрофией мышечных волокон; редко 
гемолитическую анемию, тромбоцитонению; окрашивание мочи, мокро 
ты, слез (и контактных лииз), испражнений и кожных покровов в оран 
жево-красный цвет. 

Показания к применению 

• Туберкулез!, лепра. 

• Воспалительные заболевания дыхательных путей и легких, вызланиые 
полирезистентными штаммами стафилококков и гемофильпюй палочки. 

• Менингит (особенно вызванный гемофильной палочкой или менин 
гококком ). 

* Ликвидация посительства гемофильной палочки и менингококков в 
посоглотке детей, перенесших вызванные ими менингит, пневмонию и 
другие заболевания, или у носителей, ранее не болевших. 

• Инфекция желчевыводящих путей. 

а Инфекция мочевыводящих путей. В этом случае надо вводить очень 
большие дозы препарата и подкислять мочу, т. к. рифампицин макси 
мальпо эффективен в кислой среде. 

• Остеомиелит. 

• Эндокардит. 

• Сепсис, инфекционное поражение кожи и мягких ткапей, кале 
тер-ассоциированная инфекция, острая неосложненная гонорея. 

• Желудочно-кишечные инфекции, вызванные бактериями, чуветни 
тельными к рифаксимину альфа нормиксу (полусинтетичсскому ри 
фамицину 5\), препарату не оказывающему системного действия. 

Несмотря на широкие терапевтические возможности рифампицина, в 
каждом случае следует оценивать потенциальную пользу его назначения 
конкретному больному и риск распространения устойчивости и потери 
значения рифампицина в качестве основного противотуберкулезног 
средства, которому в настоящее время пет альтернативы. 


25.1.13. ФУЗИДИН 


Фармакодинамика. Фузидин (фузидиевая кислота) ингибирует син 
тез белка на уровпе 50-5-субъединицы рибосом, 
Фармакологический эффект — бактериостатический. 


! Относительно недавно появились два новых высокоэффективпых противотуберку 
лезных средства: рифабутин (микобутин) и рифампетии. являющиеся производными 
рифампицина. Рифабутин в 2—20 раз превосходит по антибактериальной активности ри 
фамлицин в отношении микобактерий туберкулеза и эффективен в отношении 1. “3 рифам 
пицинрезистентных микобактерий. Рифамистин отличается от рифампицица болыпим ие 
риодом полуэлиминации и поддержания терапевтической концентрации в тканях, Ёге ири 
меняют 1 раз в педелю в течение всего курса лечения. 
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Спектр действия, Препарат главным образом влияет па стафилококки 
(золотистый, эпидермальный, метикиллинчувствительный и метициллин. 
резистентный ), хотя может оказывать действие и на другие Гр (—) кокки 
(стрептококки, иневмококки, фекальный энтерококк), а также нейссе- 
рни, коринебактерии, бактероиды (кроме В. 7а9 5), клостридии (кроме 
СІ. сие), актиномицеты. На Гр.(—) бактерии препарат не влияет. 

Вторичная резистентиость микроорганизмов к фузидину развива- 
ется быстро, по «стреитомициновому» типу. 

Фармакокинетика. Фузидин существует в виде двух солей. На 
триевая соль препарата предназначена для приема внутрь. При этом мо- 
жет возникнуть раздражение слизистой оболочки желудочно-кишечпого 
тракта; чтобы уменьшить это действие, препарат надо запивать молоком 
или сахарным сиропом. Диэтиламиновую соль разводят в цитратно-фос- 
фагном буфере и вводят только внутривенно. При внутримышечном вве- 
депии возникает некроз ткани! 

При приеме через рот биоусвоепие составляет 90%, но препарат всасы- 
вается медленно. Время возникновения максимальной концентрации в 
крови — 3—4 ч. 

Связывание с белками плазмы крови — 95%. Однако у фузидина низ- 
кос сродство к белкам крови, поэтому он быстро десорбируется и легко 
поступает в различные ткани и жидкости: кожу, хрящи, кости, печень, 
ночки, бронхиальный секрет, плевральный экссудат, а также в очаги вос- 
паления и секвестры. Препарат плохо проникает в спинномозговую жид- 
кость и молоко матери. 

Время сохранения терапевтической концентрации в крови около 8 ч, 
кратность назначения — 3 (2) раза в сутки. 

Главный путь элиминации — биотрансформация в печени и экскреция 
с желчью. При этом создаются высокие концентрации, достаточные для 
получения терапевтического эффекта при инфицировании желчных пу- 
тей. Препарат, попав в кишечник, подвергается энтерогепатической цир- 
куляции. Экскреция с мочой составляет всего лишь 0,1%, поэтому при за- 
болеваниях почек коррекции дозы ие требуется. Период полуэлиминации 
из крови — около 16 ч. 

Взаимодействие. Для увеличения спектра действия и предупрежде- 
ния возникновения вторичной резистептности фузидин комбинируют 
с некоторыми бактериостатическими (тетрациклинами, рифампиципом) 
или бактерицидными (аминогликозиды) антибиотиками. 

Нежелательные эффекты. Фузидин — малотоксичный препарат, но 
оп вызывает диспепсические расстройства (тошнота, рвота, анорексия, 
боли в эпигастрии), желтуха. При внутривенном введении есть опасность 
нозникновения флебита. 

Показания к применению 

• Стафилококковый остеомиелит, эндокардит. 

• Заболевания органов дыхания, печени, желчевыводящих путей и 
кожи (включая абсцессы, флегмоны, фурункулез, инфицированные ожо- 
ги и раны), вызванные устойчивыми к другим антибиотикам штаммами 
стафилококков. 

• Муковисцидоз (фузидин чаще применяют в комбинации с другими 
антибиотиками). 
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25.1.14. ГЛИКОПЕПТИДНЫЕ АНТИБИОТИКИ 


К гликопентидам  отноеяг два пренарата: ванкомицин бваико 
цин Х.О.) и тейкопланин Онейкомиции А). 

Фармакодинамика. Гликопентиды обладают способностью нарупить: 
1) синтез микробной стейки, за счет образования комплекса с ацил Д-ала 
нил-Д алавином мукопеитила; 2) структуру и функцию цитоплазматиче 
ской мембраны и 3) синтез белка на уровне рибосом. 

Фармакологический эффект — бактерицидный. 

Спектр действия. Препараты влияют на стафилококки (включая 30 
лотистый, эпидермальный, метициллинрезистентный!!!), стрептококки 
(включая 5. руоденез, адасйае, бооіѕ, ефиіпиѕ, тату}, энтерокок 
ки (включая Е. ГаесаН5 и ѓаесїіит), пневмококки (включая пеницилин 
резистентные), а также на коринебактерии (включая Соғіперасѓеғішт 
уеветит), листерии и клостридии (включая СЁ 21 їсНе). Ванкомицин 
дополнительно влияет на актиномицеты, 

Вторичная резистентность микроорганизмов к гликонептидам раз 
вивается сверхмедленно (более 30 дней!). Перекрестная резистентность 
между этими препаратами и другими антибиотиками отсутствует. 

Фармакокинетика. Гликопептиды вводят внутривенно капель, 
очень медленно (60 мин и более), так как велика опасность массивного 
освобождения гистамина из тучных клеток. Внутримышечиые ИНЪЕКЦИИ 
болезпепны. При приеме внутрь препараты не всасываются, биоуснояе 
мость 0%. 

Связывание с белками плазмы крови для ванкомицина — 55%, для 
тейкопланина 90%. Препараты проникают в ингибирукицей концен 
грации в плевральную, перикардиальную, асцитическую, сипониальную» 
жидкости, в мочу, в ткани ушка предсердия. Их не следует назначать бе 
ременным, Так как эти антибиотики проходят через плаценту. Они эке 
кретируются с женским молоком, поэтому необходимо прекратить корм 
ление. 

Однако тликонептиды (особенно тейкопланин) с трудом диффундиру 
ют через нормальные мозговые оболочки в церебросиинальную жид 
кость, но когда оболочки воспалены, проникновение препаратов и ликге 
все же происходит. 

Время сохранения терапевтической концентрации в крови для панко 
мицина — около 8 ч (кратность введения — 3 (4) раза в сутки}, для тай 
копланина — более 24 ч (кратность введения — 1 раз в сутки), 

Главный путь экскреции — почки, за счет клубочковой фильтрации ін 
неизмененном виде (75—90%). 

Период полузлиминации из крови для ванкомицина колеблется от 4 
до 6ч, а для тейкопланина достигает 40 ч. При почечной недостаточности 
период полуэлиминации может увеличиваться до 7—8 дней. Необходима 
коррекция режима дозирования. Препараты практически не удаляются 
при гемодиализе. 

Взаимодействие. Гликопентиды хорошо сочетаются при одновремен 
ном введении по противоинфекционному действию с рифамницином и 
аминогликозидами. Однако их опасно вводить вместе с ото- и нефроток 
сичными веществами (аминогликозидами, амфотерицином В, полимикеи 
нами и т. п.), так как они сами вызывают названные осложнения. 
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Увеличинается опасность полникнопения авафилаксин при сонмест 
ном применении гликонемгиден и местных анестетиков. 

Нежелательные эффекты. Гликонентидные антибиотики — токсич- 
ные препараты, с узким диапаюном тераиевтического действия. 

* Синдром «красвой шеи», или «красного человека»: возникает при 
лив крови к щее, лицу; боль и мышечный спазм в груди и спине; появля 
ются зуд, крапивница, резко снижается артериальное давление. Это псев- 
доаллергическая реакция, возникающая при быстром введении препара- 
тов и аи) при их совместном применении с местными анестетиками. 
Описанные выше явления обычно исчезают через 20 мин, но могут сохра- 
няться часами. С целью профилактики предварительно вводят Н,-гиста- 
миполитики. 

* Пефротоксичность (чаще при введении ванкомицина). В крови по- 
вышается уровень креатинина, азота мочевины. Есть сообщения о воз- 
никновении интерстициального нефрита. 

» Ототоксичность. Как правило, нарушается восприятие только высо- 
кочастотных колебаний. У детей младшего возраста это осложнение раз- 
вивастся реже, чем у старших детей и взрослых. 

• Гематотоксичность. Обратимая нейтропения обычно появляется че- 
рез одну неделю и более после пачала лечения. Описаны случаи тромбо- 
цитонении и агранулоцитоза (количество гранулоцитов меньше 
300 мкл). 

• Тромбофлебит. 

• При интратекальном введении гликопептидов могут возникнуть су- 
дороги. 

• Редко — анафилаксия, синдром Стивенса Джонсона. 

Показания к применению. Гликопептиды назначают только при тяже- 
лых заболеваниях, вызванных чувствительными к ним микроорганизма- 
ми. Обязательные условия их назначения: 1) строгий расчет дозы на мас- 
су тела и соблюдение режима дозирования; 2) проведение терапевтиче- 
ского мониторинга; 3) проведение аудиометрии и контроля за 
функциями вестибулярного аппарата; 4) определение уровня креатинипа 
н плазме крови. 

Больным с нарушенной функцией почек дозу данных антибиотиков 
подбирают индивидуально, по специальной номограмме, прилагаемой к 
препарату, или по их уровню в сыворотке крови или рассчитывают по 
клиренсу эндогенного креатинина: 


Суточная доза ванкомицина (в мг) = СІ,, (мл/мин) х 15, 


где 13 суточная доза ванкомицина в мг/кг у больных без хронической почечной не- 
достатозности (ХИН). 


Суточную дозу тейкопланина при ХПН можно определить по фор- 
муле: 


Сут. доза без ХПН (мг) х СЪ» (мл/мин) 
Суточная доза (в мг) = ПЕЕЛЕ | а НЫ 


• Сепсис, стафилококковый или стреитококковый эндокардит, инфек- 
цин кожи и мягких тканей, пневмония, менингит (в последнем случае 
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препарат выбора ваикомиции, который вводят внутривенно и интрате 
кально одновременно, часто ин сочетании с рифампицином). 

• Болезни инфицированных шунтов, катетеров, клапанов и т, и, Сгак 
называемые нозокомиальные инфекции). В этих случаях гликоцентиды 
часто вводят в сочетании с амилпогликозидами. 

• Псевдомембранозный колит, вызванный СЁ. ЧИйсНе, и стафилокок 
ковый энтероколит. В этих случаях гликонентиды принимают только че 
рез рот. 

В последние годы были созданы новые узконаправленные препараты ‹ 
влиянием на Гр. «+» кокки, их вводят в/в 1 раз в сутки, они в 2 раза ак 
тивнее ванкомицина. Это — далбаванцин, телаванцин и иклаприм. 


25.1.15. ЦИКЛИЧЕСКИЕ ЛИПОПЕПТИДЫ 


К данной группе относят даптомицин (кубицин). 

Фармакодинамика. Препарат связывается с клеточной мембраной 
микробов в присутствии ионов кальция. При этом он нарушает проницае 
мость клеточной мембраны для ионов калия, увеличивая их виутрикле 
точную концентрацию. Следствием этого является деполяризация обо 
лочки бактерий как в фазе роста, так и в стационарной фазе. Потеря мем 
бранного потенциала вызывает ингибирование синтеза протеина, ДНК и 
РНК, вследствие чего происходит гибель бактериальной клетки с ес ие 
значительным лизисом. Следует отметить, что проникновения препарата 
внутрь бактериальной клетки не происходит. 

Фармакологический эффект — бактерицидный. 

Спектр действия — даптомицин влияет на стафилококки (включая зо 
лотистый, эпидермальный, метициллинрезистентный !!), стрептококки 
(включая 5. руодепеѕ, адфаснае, 60515, едиатиз, оил4атз), энтерокок 
ки (включая Е. ѓаеса!15, ѓаесіит и гликопептидрезистентные), пневмо 
кокки (включая пенициллинрезистентные), а также на коринебактерии. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к даптомицину разви 
вается медленно. 

Фармакокинетика. Препарат вводят в/в медленно (более 30 мин) 
1 раз в сутки на протяжении нескольких недель. Равновесная тердиенти 
ческая концентрация достигается к З3-му дню лечения. У даптомицина ие 
большой объем распределения. Поэтому распределение происходит толь 
ко в высоко васкуляризованные ткани; отмечают незначительное проник 
повение через ГЭБ и плацентарный барьер. Связывание с белками 
плазмы крови составляет 90—93%. Даптомицин выводится из организма 
преимущественно почками. 

Взаимодействие даптомицина с препаратами из других групи. Из-за 
быстрого бактерицидного эффекта в отношении стрептококков и стафи 
лококков синергизм с рифампицином, ампициллином и гентамицином. 

Нежелательные эффекты. Миотоксичность (боли в мышцах, мышеч 
ная слабость). 

Показания к применению. Инфекции кожи, мягких тканей и костей, 
хирургические раневые инфекции, катетерные инфекции, эндокардит. 

Следует отметить, что для борьбы против метициллинрезистентных 
стафилококков появились новые перспективные антибиотики из разных 
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груши: полусинтетические гликонентиды Сориневанции, телаванцин, 
далбаваиции), а также цефтобипрол и цефтаролин Сцефалоспорины) и 
тигециклин Стетрациклин), Названные антибиотики предназначены для 
внутривенного взведения. 


25.1.16. РИСТОМИЦИН 


Фармакодинамика. Ристомицин (ристоцетин, спонтин) ингибирует 
синтез микробной стенки в момент митоза. 

Фармакологический эффект — бактерицидный. 

Спектр действия. Препарат главным образом влияет на Гр.(+) кокки 
(иневмококки, энтерококки, стафилококки, стрептококки), хотя оказы- 
вает действие и на Гр.(+) бактерии (коринебактерин, листерии, клостри- 
дии). На Гр.(-) бактерии и кокки не влияет. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к ристомицину разви- 
вастся медленно. 

Фармакокинетика. Ристомицин вводят только внутривенно. При 
приеме внутрь препарат не всасывается и вызывает резкое раздражение 
слизистой оболочки кишечника. При внутримышечной и подкожной инъ- 
скциях возникают болезненные инфильтраты и некроз ткани. 

Препарат практически не связывается с белками плазмы крови и поч- 
ти полностью остается в свободной форме. Он особенно хорошо проника- 
ств лимфу, легкие, почки, селезенку, хуже — в илевральную и перито- 
псальпую жидкости, через гематоэнцефалический барьер. 

Время сохранения терапевтической концентрации в крови — около 
12 ч; кратность назначения — 2 раза в день. 

Экскреция ристомицина осуществляется главным образом почками в 
неизмененном виде. Опасность кумуляции препарата очень велика уже 
при почечной недостаточности І степени. Накопление препарата может 
происходить даже при нормальной функции почек. С желчью выводится 
всего лишь 0,1—0,2% введенной дозы. 

Взаимодействие, Ристомицин пельзя комбинировать с другими гема- 
то-, ото- и нефротоксичными веществами. 

Нежелательные эффекты. Ристомицин — высокотоксичный препа- 
рат. 

. Введение препарата, особенно в первые дни, может сопровождаться 
ознобом и тошнотой. 

• При внутривенном введении возникает опасность уплотнения стенок 
вен, тромбофлебита. Поэтому в конце вливания рекомендуют, не выни- 
мая иглы, ввести 10—20 мл изотонического раствора натрия хлорида. 
При попадании препарата под кожу — болезненные инфильтраты. 

• Довольно часто возникают аллергические реакции. Для их пред- 
унреждения рекомендуют за 15—20 мин до начала вливания раствора 
ристомицина внутримышечно вводить противогистаминные препараты. 

• Гематотоксичность: тромбоцитопения, лейкопения, нейтропения 
(иногда до агранулоцитоза). Реже — эозинофилия и анемия. 

» Ототоксичность (необратимое поражение слухового нерва). 

* Нефротоксичность, и реже — гепатотоксичность. 
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Показания к применению. Ристомицин следует наяначать только при 
тяжелых сеийтических заболеваниях, вызванных энтевококками, стаи 
лококками, пневмококками и стрептококками, в случаях, когда предию 
ствующее лечение другими антибиотиками оказалось неэффективным. 
Лечение может продолжањея от 5 до 29 дней. 

При назначении ристомицииа исобходимо соблюдать следуняцие ус 
ловия: 1) строгий расчет дозы на массу тела и соблюдение режима дози 
рования; 2) оценка функционального состояния почек до и в процесее ле 
чения (определение уровня эндогенного креатинина в крови); 3) постояи 
ный гематологический коптроль; необходимо 1 раз в 2 дня делать общий 
анализ крови; 4) проведение аудиометрии до и во время лечения. 


25.1.17. ФОСФОМИЦИН 


Фармакодинамика. Фосфомицин (фосфономицин) ингибирует обра 
зование микробной стенки за счет подавления синтеза УДФ М ацетилму 
рамовой кислоты, то есть его механизм действия отличается от таково 
бета-лактамных антибиотиков. Фосфомицин обладает также антиади 
зивной активностью. 

Фармакологический эффект — бактерицидный. 

Спектр действия — широкий, препарат влияет на многие Гр.(—) мик 
роорганизмы, включая, эшерихии, протей, клебсиеллы, а также па 
Гр.(+) палочки и кокки (золотистый и эпидермальный стафилококк, 
стрептококки, включая фекальный). Фосфомицин слабо влияет па псев 
домонады. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к фосфомицину рая 
вивается медленно. Не менее ценным свойством препарата является от 
сутствие перекрестной резистентности с другими антибактериальиими 
средствами. 

Фармакокинетика. Фосфомицин назначают внутрь и вводят виутри 
венно. Из желудочно-кишечного тракта биоусвоение препарата состаиля 
ет 60%. Его назначают строго натощак (за 2 ч до еды) и не принимают 
пищу в течение следующих двух часов. Связывание с белками плазмы 
крови — менее 10%. Фосфомицин — низкомолекулярный препарат, хе 
рошо проникающий в разные ткани и жидкости, включая костную ткань 
и ЦНС. Время сохранения терапевтической концентрации в крови = бо 
лее 6 ч; кратность назначения — 3—4 раза в день. Элиминация прецарата 
осуществляется преимущественно почками в неизмененном и измененном 
виде. Период полуэлиминации из крови — 2,2 ч. 

В последнее время в мировой практике появился новый препарат фос 
фомицин трометамол (монурал). Он, по сравнению с обычным фосфо 
мицином, лучше всасывается из желудочно-кишечного тракта и имеет бе» 
лее длительный период полуэлиминации (4 ч). Его назначают внутрь 
1 раз в сутки. Препарат плохо проникает в ткани и среды организма, ие 
метаболизируется и почти полностью выводится почками с мочой путем 
клубочковой фильтрации в активной форме. После однократного приема 
концентрация препарата в моче свыше 128 мг/л (что существенно превы 
шает МПК для большинства возбудителей инфекции мочевыделительной 
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системы) поддержинается в течение 48 ч и более, что является основой 
для проведения лечения монодозой. 

Взаимодействие. Фосфомицин хорошо сочетается с пенициллинами и 
цефалоспоринами, а при совместном применении с аминогликозидами 
наблюдается не только сипергизм в противомикробном действии, но и 
снижение нефротоксичности последних. 

Нежелательные эффекты. Препарат малотоксичен, могут появиться 
диспепсические расстройства (тошнота, изжога, днарея); кожная сыпь, 
исчезающая самостоятельно после отмены препарата; при парентераль- 
ном введении гипернатриемия. 

Показания к применению. Место фосфомицина в современной страте- 
гии аптибактернальпой терапии ясно нс определено. Препарат эффскти- 
вси при острых неосложненных инфекциях мочевыделительных путей 
низкого уровня — острый и рецидивирующий цистит (лучше использо- 
нать фосфомицин трометамол = монурал). сепсисе, менингите, остео- 
мнелите. При кишечных инфекциях его назначают внутрь, курс лече- 
ния — 5—7 дней. 


25.1.18. ОКСАЗОЛИДИНОНЫ 


Линезолид (зивокс) — эталонный препарат в этой группе, получен 
синтетическим путем. 

Фармакодинамика. Пренарат нарушает синтез белка на уровне 30- и 
50 5 субъединиц рибосом, 

Фармакологический эффект — бактериостатический, на Гр.(+) кокки 
линезолид влияет бактерицидным образом. 

Спектр действия — широкий. Линезолид обладает высокой клиниче 
ской эффективностью в отношении Гр.(+) кокков (включая мультирези- 
стентные кокки, устойчивые ко всем другим антибиотикам (!)', в том чис- 
ле к метициллину и ванкомицину). Значительно слабее препарат влияет 
на клостридии (в том числе С! сие), Гр.(—) палочки (Мох. 
сабатғћайѕ и Н. ГтНиепгае), микобактерии туберкулеза, пептострепто 
кокки и Гр.(—) анаэробные бактерии (бактероиды, фузобактерии, прево- 
теллы). 

Вторичная резистентность развивается очень медленно и пе носит 
перекрестного характера с антибиотиками из других групи. 

Фармакокинетика. Линезолид вводят внутривенио или назначают 
внутрь. Он быстро и независимо от приема пищи всасывается из кишеч- 
ника. Биоусвоение препарата из желудочно: кишечного тракта составляет 
около 100%. Максимальная концентрация линезолида в крови при его 
приеме внутрь возникает через 2 ч. Связывание с белками крови состав- 
ляет 31%. Объем распределения колеблется от 50 до 70 л. При примене- 
нии линезолида в максимальных дозах (более 600 мг/сут у взрослых и 
10 мг/кг/сут у детей) в спинномозговой жидкости возникают его тера- 
певтические концентрации. 

у Следует отметить, что линсзолид активнее гликопептидцых антибиотиков в огноше- 
иии энтерококков, по менее активе в отношении других Гр.(+) коккоп. Кроме того, лине- 


ЛИД слабее оксициллина во влиянии на некоторые штаммы метициллинчувствительных 
Гр.(+) кокков. 


729 


== — —=—_———— 


Период полуэлиминации ил крови = 5-7 ч. Препарат выводится ия 
организма почками (30%) н иепамененном виде и печеныю (70%) в ниде 
неактивных метаболитов. Кратность пазначения |-2 раза в сутки. 
Препарат выводится при гемодидлизе. 

Взаимодействие, Линезолид целесообразно комбинировать с азтрео 
намом или тентамицином для усиления влияния па Гр.(-—-) флору. 

Линезолид не тормозит мпогие изоформы цитохрома Р 450, поэтому 
его можно комбинировать с препаратами, подвергакицимися биотран 
сформации в печени (например, с теофиллином и т. и.) 

Определенная осторожность требуется при совместном назначении 
линезолида с грициклическими антидепрессантами, псевдоэфедрином и 
фенолпропаноламипом (последние два препарата могут входить в состав 
средств от простуды!). 

Нежелательные эффекты. Линезолид тормозит катехоламиновый 
(вызывает тираминовый и симнатомиметический эффекты за счет Инги 
бирования МАО-А), а также серотониновый и дофаминовый (за счет ин 
гибирования МАО-В) метаболизмы в ЦНС и на периферии. 

Использование линезолида может сопровождаться диареей (8%), го 
ловной болью (6,5%), тошнотой, рвотой (6,2%), реже — гипертермией, 
болями в груди, животе или спине, генерализованной болью, болью в 
месте инъекции, тромбофлебитом, астенией, повышенной утомляемос 
тью, головокружением, артериальной гипертензией, фарингитом, (ию 
альбуминемией, повышением активности АЛТ и АСТ в крови, 

Показания к применению. Линезолид пазиачают при сенсисе, эидо 
кардите, пневмониях, инфекциях кожи и мягких тканей, а также при 
других тяжелых инфекциях, вызванных Гр.(+) кокками (энтерококками, 
стафилококками, стрептококками, пневмококками). 


25.1.19. СПЕКТИНОМИЦИН 


Спектиномицин по химической структуре отпосят к аминоциклитолам, 

Фармакодинамика. Антибиотик, связываясь с 30-5-субъединицей ри 
босом, нарушает синтез белка в микробной клетке. 

Фармакологический эффект бактериостатический. 

Спектр действия — Гр.(—) микроорганизмы, среди которых паиболь 
шую чувствительность проявляют возбудители гонореи, в том числе гоно 
кокки, продуцирующие пенициллиназу. Препарат в концентрациях пе 
сколько больших, чем минимальные подавляющие концентрации, может 
действовать на гонококки бактерицидио. 

Спектиномицин не активен в отношении возбудителей сифилиса и 
хламидиоза. 

Вторичная резистентность к препарату всех микроорганизмон 
(кроме гонококков) развивается очень быстро (!). 

Фармакокинетика. Спектиномицин вводят внутримышечно глубоко 
1 раз (реже 2 раза) в разные места!, Максимальная концентрация в крони 
возникает через 2 ч после введения препарата. Спектиномицин выводит 
ся почками в основном в неизмененном виде (80%), при этом содержание 


| При диссеминированной гонорейной инфекции проводят курсовое лечение; продил 
жительность терапии устанавливают индивидуально. Максимальная концентрация в крови 
возникает через 2 ч после введения препарата. Спектиномицин выводится почками и 
осповном в неизмененном лиде (80%), при этом содержание в моче в 20—30 раз выше, чем 
в плазме. Период полуэлиминации из крови составляег 1—3 ч. 
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в моче в 20 ~ 30 раз выме, чем в плазме, Период полуэлимипации из кро 
ни составляет 1—3 ч, 

Нежелательные эффекты 

• После однократного введения возможны тошнота, головная боль, 
головокружение, бессонница, уменьшение диуреза, лихорадка, озноб, 
кожные высыпания, редко — анафилактоидные реакции, боли в месте 
инъекции. 

• При курсовом применении препарата наблюдастся снижение уровня 
гематокрита и гемоглобина; повышение уровня печеночных трансаминаз, 
щелочной фосфатазы и мочевипы в крови; снижение клиренса креатини- 
на. 

Показания к применению. Спектиномицин используют в качестве 
альтернативного средства для лечения острой неосложненной гонококко- 
вой инфекции (острый уретрит и простатит; острый цервицит и проктит; 
лечение пациентов, имевших половые копгакты с больными гонореей) 
при резистентности гонококков к пеницил линам и другим препаратам 
или при противопоказаниях к их назначению (например, гинерчувстви- 
тельность пациента к ленициллинам). 

Спектиномицин очень редко назначают для лечепия диссемипирован- 
ных гонорсйных инфекций (в этом случае показаны цефалоспорины ИЛИ 
другие препараты). 

Снектиномиций пе применяют при фарингеальной локализации гоно- 
реи (т. к. он не создает высоких концентраций В слюне), а также при со- 
нутствующем сифилисе и хламидийной инфекции. 


25.1.20. МУПИРОЦИН 


Фармакодинамика. Мупироцин (бактробан) это выделенная из 
культуры Руеи4отопау [иоғеѕсепѕ и очищенная пссвдомониевая (моно- 
карбохиновая) кислота. Препарат имеет уникальное химическое строе- 
ние и механизм действия, которые отличают его от всех остальных из 
всстных аптимикробных веществ. Он содержит боковую цепь из корот 
кой жирной кислоты, соединенную эфирной связью с мониевой 
кислотой. Терминальная часть молекулы мониевой кислоты имеет боль- 
тое структурное сходство с аминокислотой изолейцином. Мупироцин, 
снязываясь с ферментом изолейцил-тРНК-синтетазой (ИС), блокирует 
образование из соответствующей аминокислоты и ТРНК комплекса изо- 
лейцил-тРНК. 

Фармакологический эффект. Мупироцин оказываст бактериостатиче- 
ское действие при низких концентрациях, близких к минимальной подав- 
ляющей концентрации. Бактерицидный эффект развивается при местном 
применении в течение 24—36 ч в результате создапия очень высоких кон- 
иситраций (20 000 мг/л) антибиотика. 

Спектр действия — узкий, препарат влияет на метициллинрезистен- 
тные (5. аиғеиѕ и $. ерійеғтій15) и метициллинчувствитсльные стафило- 
кокки, а также на стрептококки (в частпости, 57, руодепеѕ и др.). 

Важно, что мупироцин практически не активен против представителей 
нормальной микрофлоры кожи (микрококков, коринебактерий и пронио- 
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нибяктерий), которые являются естественным затим барьером мак 
роорганизма. 

Вторичная реанстентптость микроорганизмов к мупироцииу разви 
наегся редко. 

Но уровню устойчивости к антибиотику выделяют две популяции © 
филококков: с низким и высоким уровнем резистентности. 

Низкий уровень резистеитности возникает в результате мутаций в ИС. 
Она носит стабильный характер и не передается другим штаммам. Ме ис 
ключается возможность существования других механизмов резистептно 
сти, однако до настоящего времени пе описана ферментативиая ипактива 
ция мупироцина. 

Высокий уровень резистентиости обусловлен передачей специального 
гена (он получил названия тирА), локализованного на плазмиде, от неиз 
вестного источника. Возможно, такой экологической нишей являются 
хронические язвы, колонизированные Рз. Пиотезсету или другими исен 
домонадами, которые продуцируют мупироциноподобные вещества. 

Перекрестной устойчивости мупироцина с другими антимикробными 
пренаратами не возникает, что, по-видимому, обусловлено уникальным 
механизмом его действия. 

Фармакокинетика. Мупироцин в виде мази применяют только мест 
но: наносят на кожу или назначают интраназально. Следует подчерк 
нуть, что на кожу препарат, как правило, наносят с лечебной целью, а на 
слизистую носа — с профилактической. При этом мупироцин, предна 
значенпый для нанесения на кожу, отличается от мупироцина, налосимо 
го на слизистую оболочку носа. 

Препарат не обладает запахом и не оставляет пятен па одежде, легко 
наносится и смывается при необходимости; его активность не уменьша 
ется при коптакте с выделениями из носа и увеличивается при снижении 
РИ среды, что является несомненным преимуществом при лечении ин 
фекций кожи и мягких тканей (учитывая низкие значения рН кожи), 
Мупироцин практически пе абсорбируется с поверхности неповрежден 
ного кожного покрова (0,24% за 24 ч), однако степень его всасывания 
может увеличиваться при паличии повреждений. Препарат хорото пун» 
никает в поверхпостные слои кожи, где длительно и стабильно сохраня 
ется. Его метаболизм в кожном покрове с образованием монисвой кие 
лоты (не обладающей антибактериальной активностью) составляет ме 
нее 3%. 

Нежелательные эффекты. Редко — аллергические реакции (зуд, 
сышь); ощущение жжения в месте нанесения мази; нефротоксичность 
(возникает при использовании мази на полиэтиленгликолевой основе у 
пациентов с обширными открытыми повреждениями кожи или при ожо 
гах). 

Показания к применению 

* Первичные инфекции кожи (импетиго, фолликулит, фурункулен, 
эктима). 

• Вторично инфицированные экземы, псориатические поражения, 
ожоги, рапы и язвы. 

• Стафилококковое носительство в больницах, включая метициллин 
резистентные штаммы. Стафилококк, содержащийся в носовых пазухах 
носа и на коже пациента или медперсонала, может стать причиной инфи 
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цирования хирургических ран, рецидива стафилококкового фурункуле 
за. Длительность профилактичеекого лечения — 5-7 дней. 

После интраназального введения препарата необходимо мягко масси 
ровать крылья носа в течение как минимум 1 мил либо до тех пор, пока 
ощущается препарат. Это обеспечит максимальное проникновение анти- 
биотика к задней стенке глотки. 

• Профилактика катетер-ассоциированных инфекций (обработка ко- 
жи вокруг катетеров). 


25.1.21. БАЦИТРАЦИН 


Фармакодинамика. Бацитрацин — это полипептидный антибиотик, 
парушающий синтез микробной стенки во время митоза. 

Фармакологический эффект — бактерицидный. 

Спектр действия — широкий; препарат действует преимущественно 
на грамположительную микрофлору. К нему чувствительны кокки, клос- 
тридии; слабо влияет на синегнойную и гемофильные палочки. 

Фармакокинетика. Бацитрацин назначают только наружно, так как 
препарат высоко токсичен при других путях введения. 

Препарат «на кончике ножа» в виде мази наносят на предварительно 
вымытую область поражения 1—3 раза в сутки. Можно наложить сте- 
рильный бинт. Длительность лечения -- не более 1 недели. 

Нежелательные эффекты. Местные аллергические реакции. 

Показания к применению. Инфекционно-воспалительные заболева- 
пия кожи при порезах, царапинах и ожогах. 

Мазь следует паносить только на ограниченные поверхности кожи. 
Пельзя допускать попадания бацитрацина в глаза. 

Бацитрацин входит в состав комбипированных препаратов для наруж- 
пого применения: бивацин (+неомицин), триасепт (+неомицин и поли- 
миксин М) и др. 


25.1.22. ГРАМИЦИДИН 


Фармакодинамика. Грамицидин нарушает структуру и функцию ци- 
топлазматических мембран. 

Фармакологический эффект — бактерицидный. 

Спектр действия — препарат активен в отношении стрептококков, 
стафилококков, пневмококков И анаэробов. 

Фармакокинетика. Грамицидин назначают только местно или наруж- 
но. Препарат применяют в виде пасты, растворов и защечных таблеток. 

Нежелательные эффекты. Аллергические реакции; при попадании 
препарата в кровь возникает гемолиз эритроцитов и флебиты. 

Показания к применению. Гнойные раны кожи (пролежни, язвы, 
флегмона, карбункулы, фурункулы); поверхностные бактериальные ин- 
фекции глаз, сопровождающиеся выраженным воспалением; острый и 
хронический наружный отит; инфекционные процессы в полости рта и 
глотки (ангина, фарингит, стоматит и пр.). 
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25.1.23. ФУЗАФУНЖИН 


Фармакодинамика. (уинрунжин (бнонарокс) получают из Кихатит 
УА (штамм 437). Препарат обладает атгибактериальной и противовос 
палительной актишюсгью (тормозит синтез цитокинов — ИЛ, ФИО 
и других в пораженном участке). 

Спектр действия. Стрептококки группы А, пневмококки, стафилокок 
ки, некоторые штаммы нейссерий, некоторые апаэробы, микоплазмы, ле 
гионеллы, а также грибки рода кандида. 

Фармакокинетика. Препарат назначают только ингаляционно. Фуза 
фунжин — аэрозоль в виде микрочастиц, которые проникают в наиболее 
удаленные и труднодоступные отделы дыхательных путей (синусы, брон 
хиолы). Назначают но 1 сеансу через 4 ч. Каждый сеанс включает в себя 
4 ингаляции через рот и (или) 4 ингаляции через каждый носовой ход. 
В начале лечения или в случае выраженной патологии доза может бын 
увеличена до 6 ингаляций в каждый сеанс. Длительность курса лечения 
ограничивается 10 днями. 

Нежелательные эффекты. Раздражение щечно-глоточной области, 
чихание. 

Показания к применению. Местное лечение воспалительных и ипфек 
ционных заболеваний носоглотки и дыхательных путей (синуситы, рини 
ты, фарингиты, тонзиллиты, ларингиты, трахеиты, бронхиты). 


25.2. СИНТЕТИЧЕСКИЕ 
ПРОТИВОИНФЕКЦИОННЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


Данные препараты получены химическим путем. К ним относят: суль 
фаниламиды, хинолоны, нитрофураны и нитроимидазолы. Эти лекаре 
венные средства используют при непереносимости больными антибиоти 
ков; при инфекциях, возбудители которых устойчивы к антибиотикам, 
или совместно с антибиотиками для расширения спектра действия и по 
вышения эффективности. 


25.2.1. СУЛЬФАНИЛАМИДНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


Различают три группы сульфаниламидов. 
• Сульфаниламидные препараты, используемые при системных ни 
фекциях. По времени действия их делят следующим образом: 

— препараты короткой продолжительности действия: стрептоцио, 
сульфацил (альбуцид), норсульфазол, этазол, уросульфан, 
сульфадимезин, сульфазоксазол, сульфамеразии (последний са 
мостоятельно не применяется, входит в состав комбинированных 
средств); 

— препараты средней продолжительности действия: сульфазин, 
сульфаметоксазол, сульфамоксал; 
препараты длительного действия: сульфапиридазин, сульфамоно 
метоксин, сульфадиметоксин; 
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препараты сверхдлительного действия: сульфален (келфизин, 
меғлюмип), сульрадоксин; 

пренараты разной продолжительности действия, комбинирован 
ные с триметопримом: нотесеятил (сульфадимезии + триметоп 
рим), гросептол (сульрамеразии + триметоприм), ко тримокса 
зол (бактрим, бисептол; состоит из сульфаметоксазола + триме- 
топрима), лидаприм (сульфаметрол + триметоприм), сульфатон 
(сульфамонометоксин + триметоприм). 

• Сульфаниламидные препараты, используемые при инфекциях желу- 
дочно- кишечного тракта: сульгин, фталазол, фтазин, дисульформин; пре: 
параты, комбинированные с 5-аминосалициловой кислотой (салазосульфа- 
пиридин, салазопиридазин, салазодиметоксин). 

• Сульфаниламидные препараты, используемые для местного приме- 
нения (сульфацил-натрий, мафенид, препараты на основе серебряных 
солей различных системных сульфаниламидов — сульфатиазола = нор- 
сульфазола, сульфадиазина). 

Фармакодинамика. Сульфаниламиды по своей химической структуре 
похожи на парааминобензойную кислоту (ПАБК), которая вместе с глу- 
таминовой кислотой и птеридином входит в состав фолиевой кислоты 
{витамина В,), роль которой заключается в переносе одноуглеродных ос- 
гатков, идущих на образование нуклеиновых кислот и белков. Некото- 
рые микроорганизмы для своей жизнедеятельности могут использовать 
только собственпую, самостоятельно синтезированную (эндогенную) фо. 
лиевую кислоту, такие микроорганизмы ошибаются, включая в структу- 
ру фолиевой кислоты вместо ПАБК сульфаниламидный препарат, поэто- 
му ими синтезируется неполноценный витамин В,. 

Таким образом, у сульфаниламидов конкурентный с ПАБК механизм 
действия, 

Пеобходимо подчеркнуть, что работает не сама фолиевая кислота, а се 
восстановленная форма  тетрагидрофолиевая (фолеиповая, фолиние- 
вая) кислота; превращение в активную форму происходит под влияпием 
фермента дигидрофолатредуктазы. Триметоприм, входящий в состав не- 
которых комбинированных препаратов, ипгибирует названный энзим. 
Поэтому спектр действия таких препаратов больше, так как опи могут 
влиять и на микроорганизмы, умеющие использовать экзогенную фолие 
ную кислоту для своей жизпедеятедьности. 

Фармакологический эффект бактериостатический. У препаратов, 
комбинированных с триметопримом, — бактерицидный. 

Спектр действия - широкий. Большинство сульфапиламидов влияет 
на Гр.) энтеробактерии (эшєрихии, некоторые штаммы сальмонелл, 
шигеллы, иерсинии, клебсиеллы), Гр.(+) кокки (кроме энтерококков и 
зеленящего стреитококка) и слабо па пейссерии. Сульфапиридазин и 
сульфамонометоксин дополнительно оказывают небольшое действие на 
хламидии (возбудители трахомы), токсоплазмы, протей, нокардии и 
плазмодии малярии. Препараты, комбинированные с триметопримом, 
влияют, кроме вышеназванных микроорганизмов, на иневмоцисты’, 
РаѕіеитеПа титосійа, моракселлы, бордетеллы, морганеллы, серрации, 

! Пневмоцисты - особые микроорганизмы. Долгое время их относили к простейшим; 
в настоящее время говорят об их припадлежности к дрожжеподобным грибкам, сходным С 


патогенами растений. Кроме ко-тримоксазота и других комбинированных сульфанилами 
доп, на пневмоцисты влияют пентамидин, триметрексат и атовахон. 
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провиденции, листерии, гемекрильыпе палочки, вэромонады, легионеллы 
и актиномицеты. 

Кроме того, комбинированные сульфапиламиды влияют на такие 
«проблемные» возбудители, как Енегорасег сіоасае, псевдомонады 
(.5ғепоіторћотопах тенора, Вигрро4ета серасіа) и метициллинре 
зистентные стафилококки, которые устойчивы даже к карбапенемам, а 
также действуют на покардии, возбудителя сапа (Виғёлоѓйеғіа таеі)- и 
мелиоидоза (Виғклоѓаеғіа руеи4отайе?), дифтерии, и, наконец, они эф 
фективны в отношении некоторых представителей рода кокцидий 

іѕоѕроға Бе и паіаіепѕіѕ, Суфозрогийит сауеѓапепҳіѕ и рағоит), воз 
можных возбудителей энтеритов, энтероколитов и «диареи путешествен 
НИКОВ». 

Однако даже комбинированные сульфаниламиды неактивны в отно 
пении: энтерококков, зеленящего стрептококка (5. руодепез), синегной 
ной палочки (Рѕ. аеғидіпоѕа), холерного вибриона серогруппы 0139, ана 
зробов, микоплазм, хламидий (кроме возбудителя трахомы }, гарднерели, 
микобактерий, риккетсий, боррелий, бледной трепонемы, лептоспири, 
вирусов и грибков. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к сульфаниламидам 
развивается достаточно быстро. 

Фармакокинетика. Сульфаниламиды характеризуются пеодипаконой 
фармакокинетикой в зависимости от химической структуры. 

Почти все препараты можно назначать внутрь. Сульфаниламидные 
препараты, используемые при инфекциях желудочно-кишечного тракта, 
практически не всасываются, поэтому их кинстические параметры не рас 
сматриваются. Кстати, назначают их с кратностью 4—6 раз в сутки. 

Есть лекарственные формы сульфаниламидов для внутривенного 
(стрептоцид, сульфацил, норсульфазол, этазол, сульфален = меглю 
мин) и внугримышечного (стрептоцид, сульфален = меглюмин) введе 
ния. Препараты, комбинированные с триметопримом, можно вводить 
обоими путями. 

Иногда сульфапиламиды применяют местно (глазная практика, ожоги 
ит п.). 

Всасывание сульфапиламидов происходит из тонкой кишки, у них вы 
сокая биоусвояемость (70—90%). Время возникновения максимальной 
концентрации в плазме крови — 2—4 ч. При этом они на 50—90% связы 
ваются с белками плазмы крови {исключением являются стрептоцид 
12% и сульфацил — 22%). Причем у сульфаниламидных средств очень 
высокое сродство к белкам крови, поэтому опи могут вытеснить другие 
препараты, увеличив их свободную, «рабочую» фракцию. Сульфанила 
миды (особенно препараты длительного и сверхдлительного действия) 
хорошо проникают в легкис, аденоиды и миндалины, ткани и жидкости 
среднего и внутреннего уха, плевральную, синовиальпую и асцитическую 
жидкости, через плацентарный барьер и в молоко матери. В цереброспи 
нальную жидкость лучше всех из сульфаниламидов поладает сульфапи 
ридазип, а хуже всех - о сульфадимстоксин. В гнойном и некротическом 
очагах эффективность сульфаниламидов существенно ниже, так как н 
них много ПАБК. 

Биотрансформация сульфаниламидов осуществляется в эпителии же 
лудочно-кишечного тракта, печени и почках. Следует отметить, что обра 
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зукициеся метаболиты ие обладыют противомикробниой активностью, но 
могут провоцировать побочные зрфекты. 

Сульфаниламидные препараты короткой и средней продолжительно 
сти действия подвергаются процессу ацетилирования в слизистой оболоч- 
ке желудочно-кишечного тракта, печени и почках. При этом образуются 
неактивные метаболиты, которые в кислой среде кристаллизуются и вы- 
падают в осадок, раздражая слизистую оболочку кишечника и повреждая 
эпителий канальцев почек. Для уменьшения кристаллизации метаболитов 
данные лекарственные средства надо запивать щелочным питьем (5—10 г 
натрия гидрокарбоната в сутки). 

Сульфаниламиды длительного и сверхдлительпого действия подверга- 
ются процессу глюкуронидации в печени, Эти метаболиты тоже не сохра 
пяют свою активность, однако в кислой среде они в осадок не выпадают, 
по отвлечение ферментов печени на их образование может нарушать глю 
куронидацию других лекарств и эндогенных веществ (например, билиру. 
бина). 

Процесс биотрансформации сульфаниламидов очень вариабелен и за- 
нисит как от ацетиляторного фенотипа (среди людей различают «быст- 
рых ацетиляторов» и «медленных ацетиляторов»), так и от состояция 
ферментных систем цитохрома Р 450 и глюкуронилтрансферазы (изме- 
вяющихся при хронической патологии печени и применении других ле- 
карственных средств). Метаболиты могут существенно влиять на выведе- 
пис из организма «родительского» препарата. 

Экскреция сульфаниламидов короткой и средней продолжительности 
действия в неизмененной и в ацетилированной форме осуществляется 
главным образом репальным путем за счет клубочковой фильтрации. 
При клиренсе эндогенного креатинина меньше 20 мл/мин эти препараты 
применять пельзя. Сульфаниламиды длительной и сверхдлительной про 
должительпости действия в почках почти полностью обратно реабсорби 
руются. Это главная причина, объясняющая их длительное нахождение в 
плазме крови. Так, период их полузлиминации из крови составляет в 
среднем 36 и 48 ч, тогда как у препаратов короткой и средней продолжи- 
тельности действия — в среднем 8 и 16 ч соответственно. 

Следует отметить, что активность и растворимость препаратов значи- 
тельно увеличивается при щелочной реакции мочи. 

Экскреция сульфаниламидов длительного и сверхдлительного дейст- 
вия в измененной и неизмененной формах осуществляется в основном пе- 
чепью. Причем сульфален, сульфапиридазип и сульфадиметоксин в дос- 
таточно большом количестве находятся в желчи в активном состоянии. 

Кратность назначения: препараты короткого действия — 4—6 раз в 
сутки; среднего действия — 3—4 раза в сутки; длительного действия — 
2 (иногда 1) раза в сутки; сверхдлительпого действия — 1 раз в сутки 
(иногда 1 раз в неделю). 

Взаимодействие. Сульфапиламидные препараты нельзя назначать 
вместе с нефротоксичными и гематотоксичными препаратами, а также их 
пе рекомендуют вводить вместе с новокаином и новокаинамидом, так как 
последние в организме превращаются в ПАБК, которая вступает с ними в 
конкурентные отношения. Это же правило распространяется на лека- 
рственные средства, имеющие структурное сходство с ПАБК или содер- 
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жащие эту кислоту; метнонии, витамин В,, пуринекие и пиримидиновые 
основания, 

Очень осторожно надо применять сульфаниламиды вместе с пренара 
тами, которые опи вытесняют из связи с белками плазмы крови. Сатр 
мер, © пепрямыми аитикоагуляитами (фенилином, неодикумарином ) 
опасность кроноточиности; с метогреюсатом онаспость агранулоцитоз; 
с синтетическими антидиабетическими средствами (бутамидом, глибенк 
ламидом, букарбаном) — онасность возникновения гипогликемической 
комы и Т. п. 

[№ целью увеличения спектра действия и повышения эффективности 
сульфаниламиды можно комбинировать с другими бактериостатическими 
средствами, причем свободная фракция последних в крови, как правило, 
увеличивается, что в данном случае надо расценивать как положительное 
явление. 

Нежелательные эффекты. Сульфаниламиды по своей химической 
структуре похожи на фуросемид, бутамид, диакарб, поэтому, если боль 
ной илохо реагирует па вышеперечисленные препараты, можно ожидать 
непереносимость и сульфаниламидных средств. Следует помнить, что 
при использовании сульфаниламидов относительный риск развития пе 
желательных явлений приблизительно в 10—20 раз выше, чем при ириме 
нении бета-лактамных антибиотиков. Особенно часто возникают диспеп 
сическис расстройства (тошнота, рвота, диарея). Другие побочные ф 
фекты таковы. 

• Нефротоксичпость. Может проявиться при использовании сульфа 
пиламидов короткого действия (кроме уросульфана, так как он не под 
вергается ацетилированию). 

• Метгемоглобинемия. Возникает чаще у новорожденных и детей пер 
вого года жизни, так как у них особый, фетальный, гемоглобин и низкая 
активность восстанавливающих ферментов (метгемоглобинредуктазии, 
глутатионредуктазы и т. л.). При уровне метгемоглобина в крови более 
50 мг/л резко снижастся кислородная емкость крови (возникают гипок 
сия, цианоз, метаболический ацидоз, у больного появляются рвота, боли 
в грудной клетке и животе, вертиго, угнетение сознания). Для превраще 
ния метгемоглобина (ион трехвалентного железа) в оксигемоглобин (ибн 
двухвалентного железа) назначают восстанавливающие вещества (мети 
леновый синий, аскорбиновую кислоту, глюкозу и др.). 

Метгемоглобинемия и гемолитическая анемия может возникать у 
больных с врожденными формами энзимопатии (дефицит глюкозо-6 фк 
фатдегидрогеназы), особенно при одновременном приеме сульфанилами 
дов с другими лекарствами-окислителями (парацетамолом, фенацетином, 
ацетилсалициловой кислотой, фурадонином, фуразолидоном, викасолом, 
бутамидом, хинидином и т. п.). 

Наличие метгемоглобинемии в крови подтверждается довольно про 
стой пробой: на фильтровальную бумагу наносят каплю крови больного и 
рядом каплю крови здорового человека. Обычная венозная кровь на 
воздухе становится красной из-за образования оксигемоглобина, тогда 
как при метгемоглобинемии кровь остается коричневой. При положи 
тельной пробе обследование расширяют: определяют уровень МеёНЬ ци 
ангемоглобиновым методом, активность МеНЬ. редуктазы, производят 
электрофорез гемоглобинов. 
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• Гилербилирубинемия. Наблюдается при использовании сульфани 
ламидов длительного и сперхдлительного действия, чаце у детей младше 
го возраста {до 2 месяцев жични }; больных, страдакяцих заболеваниями 
печени, с недостаточностью уридиндифоефоглюкуроновой трансферазы, 
получающих одновременно с сульфаниламидами другие препараты, под: 
вергающиеся в печени реакции глюкуропидации (например, викасол, ни- 
котиновая кислота, левомицетин, парацетамол, глюкокортикоиды, эст- 
рогены, андрогены, трийодтиронин, адреналин ит. п.). При этом ослож- 
нении возникает опасность развития билирубиновой энцефалопатии 
(судороги, гиперкинезы, паралич, возможен летальный исход). 

• «Синдром красной волчанки» может появиться у людей с генетичес- 
ки обусловленным дефицитом ацетилтрансферазы. Клинические прояв- 
ления синдрома следующие: головная боль, тошнота, рвота, тахикардия, 
сыпь, лихорадка, выпот в плевральную полость, в крови обнаруживают 
антиядерные аптитела. Это осложнение возникает при использовании 
сульфаниламидов, подвергающихся процессу ацетилирования, особенно 
часто при применении сульфадимезина. 

‚ Аллергические реакции: крапивница, сыпи, экзантемы, зуд, фото- 
сенсибилизация кожи, редко -- синдром Стивепса– Джонсона, Лайелла и 
Лефллера. 

• Невриты (может возникать мышечная слабость без потери чувстви- 
тельности), атаксия, выражениое головокружение, угнетение ИНС. 

• Симптомы недостаточпости фолиевой кислоты: 

а) нейтропения, лейкопения, тромбоцитопепия, мегалобластная или 
апластическая анемия; 

6) нарушения функций желудочно-кишечного тракта (тошнота, рвота, 
анорексия, диарея, стоматит и т. п.); 

в) гипотрофия; 

г) нарушение сиерматогенеза. 

Данную групу осложнений чаще вызывают комбинированные суль- 
фаниламидные препараты є триметопримом. С целью профилактики и 
лечения назначают фолиниевую кислоту (кальция фолинат, лейково- 
рин), которая является активной формой витамина В,. 

• Тератогенность, особенно при использовании препаратов с триме- 
топримом. 

* Провоцирование порфирии — атипичной рсакции, возникающей 
при наследственных нарушениях обмена веществ. У больных увеличива- 
ется образование аминолевуленовой кислоты и порфобилиногена в пече- 
ни, повышается их концентрация в моче больных. Заболевание проявля- 
ется приступами кишечной колики, полиневритами, параличами мышц, 
психическими расстройствами, эпилептиформными припадками и т. д. 
Сульфаниламиды в этом случае необходимо отменить. 

Показания к применению. Сульфаниламиды крайне редко применя- 
ют у новорождепиых, так как слишком велика опасность возникновения 
гипербилирубинемии, гемолиза эритроцитов и метгемоглобинемии. Даже 
если мать принимает указанные препараты, она должна прекратить корм 
ление ребенка грудью. 

У сульфаниламидных препаратов конкуреитиый с ПАБК механизм 
действия, поэтому их надо назначать в таких дозах, чтобы их концентра 
ция в микробных клетках была во много раз больше концентрации на- 
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званной кислоты. Отеки особый режим дозирования сульфапиламидов: 
нначале их назначают в насъищающей больнюй дозе, а затем переходят на 
меньшую, поддерживающую. Причем чем меньше у пренаратов период 
нолуэлиминации, тем больше их стартовая доза н частота введения. 

Сульфаниламиды, особенно у маленьких детей (до 1 года), следует 
назначать лод контролем: 1) уровия непрямого билирубина в плазме 
крови (норма ие более 20 мг%); 2) осмотической стойкости эритроцитов; 
количества нейтрофилов, лейкоцитов, тромбоцитов, эозипофилов; 
3) клинического анализа мочи. 

Препараты, используемые при системных инфекциях, применяют 
для лечения: бронхита, бронхоэктатической болезни, ангины, фаринги 
та, тонзиллита, отита (сульфаниламиды короткого действия или препара 
ты, комбинированные с триметопримом); пневмоцистной пневмонив 
(препараты, комбинированные с триметоиримом), инфекций желчевыво 
дящих путей (сульфален, сульфапиридазин, сульфадиметоксин); ип 
фекций мочевыводящих путей (уросульфан, препараты, комбинирован 
ные с триметопримом, а также препараты длительного и сверхдлительно 
го действия); уросепсиса, простатита, острого пиелонефрита (препараты, 
комбинированные с триметопримом); хламидиальной инфекции (только 
трахомы), токсоплазмоза и инфекций, вызванных листсриями, покарди 
ями и плазмодиями малярии (сульфапиридазин, сульфамонометоксии и 
препараты, комбинированные с триметопримом}; раневой инфекции при 
укусах кошек и собак (препараты, комбинированные с триметопримом }; 
гнойной инфекции, вызванной $5ѓепоѓғорлотопаѕ тайорН а и Виғк 
ро ета серасла (препараты, комбинированные с триметопримом ); бру 
целлеза (препараты, комбинированные с триметопримом, вместе с ри 
фампицином или гентамицином). 

• Препараты, используемые при инфекциях желудочно-кишечного 
тракта, применяют для лечения: бактериальных колиэнтерита, колита и 
дизентерии (сульгин, о п др. \; неспецифического язвенного ко 
лита, болезни Крона (препараты, комбинированные с 5-аминосалицило 
вой кислотой, которая действует противовосиалительно}. 

• Препараты, используемые для местного применения (сульфа 
цил-натрий, мафенид, препараты на основе серебряных солей различ 
ных системных сульфаниламидов — сульфатиазола = норсульфазоли, 
сульфадиазина). Их назначают при ожогах всех степеней (в том числе 
радиационных), пролежнях и хронических язвах. 

Сульфацил-натрий применяют 3—6 раз в сутки при гнойных язвах 
роговицы, конъюнктивитах, блефаритах, гонококковых инфекциях глаз, 
для профилактики и лечения гонобленореи новорожденных. Сульфаме 
токсипиридазии используют обычно тоже местно в виде глазных капель 
или пленок. 

Препараты, комбинированные с триметопримом (ко-тримоксазол 
и др.), применяют с определенным успехом при двух заболеваниях неиз 
вестной этиологии: гранулематоз Вегенера и болезнь Уиппла, 


1 Для лечения сальмонеллезов. в том числе брюшного тифа, названные препараты ие 
при годны, 
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НИ 
25.2.2. ХИНОЛОНЫ 


Различают три поколения хиполопов. В основу их деления положены 
спектр действия, скорость развития вторичной резистентности, актин 
ность, фармакокинетические характеристики, нежелательные эффекты и 
ноказания. 


25.2.2.1. ХИНОЛОНЫ ПЕРВОГО ПОКОЛЕНИЯ 


К ним относят: хинозол, этеросептол (виоформ). хлорхинальдол, 
хиниофон (ятрен), интестопан, нитроксолин (5-НОК). 

Комбинировапные препараты: 1) мексаформ (содержит энтеросептол, 
фапхинон — противомикробное и противоамебное средство и оксифено- 
ний бромид-М-холинолитик); 2) мексаза (содержит энтеросеитол, фан- 
хинон, желчные кислоты, панкреатин и бромелаин — протеолитический 
фермент из ананаса). 

Фармакодинамика. Хинолоны первого поколения нарушают актив- 
пость ферментных систем микроорганизмов, активируемых ионами раз- 
пых металлов (в частности, железом), так как они образуют с ними не- 
активпые комплексы. Кроме того, большинство препаратов содержат 
галоген ы (энтеросептол и хиниофон = Йод; энтеросептол и хлорхиналь- 


дол хлор; интестопан — бром), которые вызывают денатурацию 
белка. 
Фармакологический эффект — бактерицидный. 


Спектр действия. Гр.(—) энтеробактерии (эшерихии, шигеллы, клеб- 
еиеллы, протей индол-непродуцирующий); простейшие (амебы и лямб- 
лин); грибы рода кандида. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к хинолонам первого 
поколения развивается быстро, в течение 1—2 дней. Поэтому курс лече- 
пия должен быть коротким (7—10 дней), в противном случае их надо 
комбинировать с другими противоинфекционными средствами; повтор- 
ное назначение препаратов данной группы перспективно только после 
длительного перерыва (месяцы или годы). 

Фармакокинетика. Хинозол применяют только местно для промыва- 
ния ран и спринцеваний. 

Все остальные хинолоны первого поколения (кроме нитроксолина) 
практически не всасываются из желудочно-кишечного тракта, поэтому 
при приеме внутрь можно рассчитывать только на их местное действие. 

Нитроксолин следует принимать за 1 ч до еды и запивать полным ста- 
капом воды. Он хорошо (около 50%) и быстро всасывастся, попав в 
кровь, он в очень небольшом проценте связывается с белками плазмы, 
плохо проникает в ткани и жидкости организма и, не подвергаясь биот- 
рансформации, в неизмененном виде выводится почками, окрашивая при 
этом мочу в шафраново-желтый цвет. 

Кратность назначения данных препаратов — 4 раза в сутки. 

При почечной недостаточности требуется коррекция режима дозиро- 
вания нитроксолина. 

Нежелательные эффекты. Хинолоны первого поколения — это ма: 
лотоксичные препараты. При их использовании могут появиться дис- 


732 


пепсические расстройесна; аллеренческие реакции; явления йоднама (вы 
зывают энтеросентол и хиннефюн) это понятие иключает симитомо 
комплекс, состоящий из насморка, продуктивного кашля, избыточной 
саливации, болей в сустапах, кожных сыней, диареи и появления метал 
лического привкуса во рту; явления бромизма (вызывает интестопан} 
н это понятие входят следукяцие симитомы: слюно. и слезотечение, 
уменьшение секреции желудочного сока, снижение намяти и внимания, 
раздражение кожи (так как бромиды частично выделяются с потом). 
С целью профилактики возникновения бромизма больному надо давать 
раствор поваренной соли, так как хлор вытесняет бромиды, ускоряя их 
выведение из организма. Самые опасные осложнения могут вызвать энте 
росептол или хлорхинальдол ~ это периферические невриты; ненрит 
зрительного нерва, приводящий к слепоте. Мексаформ содержит М хо 
линолитический препарат оксифеноний бромид, поэтому его прием ино 
гда сопровождается повышением внутриглазного давления, затруднен 
ным глотанием, тахикардией, гилотонией мочевого пузыря и запорами. 

Показания к применению 

• Препараты, не всасывающиеся из желудочно-кишечного тракта, на 
значают при нетяжелых энтероколитах, амебных колитах. Если больного 
беспокоят болезненные спазмы гладкой мускулатуры кишечника ~ пре 
паратом выбора является мексаформ, содержащий М-холинолитик; если 
у больного усилены бродильные процессы, его беспокоит метеоризм 
лучше назначить мексазу, содержащую желчные кислоты и набор фер 
ментных препаратов. 

Нельзя назначать препараты, содержащие йод, больным с гиперти 
реозом. 

* Нитроксолин применяют при инфекциях мочевыводящих путей 
(острый неосложненный цистит), при этом мочу нужно подкислять, 


25.2.2.2. ХИНОЛОНЫ ВТОРОГО ПОКОЛЕНИЯ 


К ним относятся: кислота налидиксовая (невиграмон, неграм), ки 
слота оксолиниевая, кислота пипемидиевая (палин, пипрам), кислота 
пиромидиевая, циноксацин (цинобак). 

Фармакодинамика. Хинолоны второго поколения, как и препараты 
первого, ингибируют металлозависимые ферментные системы микроорга 
НИЗМОВ. 

Фармакологический эффект — в зависимости от концентраций ире 
паратов в среде — бактериостатический или бактерицидный. 

Снектр действия. Гр.(-~) энтеробактерии (эшерихии, шигеллы, саль 
монеллы, клебсиеллы, протей индол-непродуцирующий). Препараты р 
фективны в отношении штаммов, устойчивых к антибиотикам, сульфани 
ламидам и нитроксолину. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к хинолонам второ 
поколения, как и к препаратам первого. развивается быстро. 

Фармакокинетика. Все препараты назначают только внутрь, они хо 
рошо всасываются. Хинолоны второго поколения являются пролекарст 
вами, то есть только после гидроксилирования в печени образуется их 
активная форма (гидроксиналидиксовая кислота и т. п.). Активные мета 
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болиты плохо проникают и рало ТКАНИ И жидкости, Сии экскрети 


руются в основном почками, только 5% печенью. Время сохранения 
тераневтической концентрации препаратов в моче — 4—6 ч, кратность на- 
значения — 4 раза в сутки. 


Период полуэлиминации хинолопов второго поколения из крови 
около 8 ч, однако при почечной недостаточности оп может увеличиться 
до 20) чи более. В этом случае необходимо изменить режим дозирования, 
иначе произойдет их кумуляция в организме. 

Взаимодействие хинолонов первого и второго поколений. Хинолоны 
нельзя принимать одновременно с антацидами и сукральфатом, содержа- 
щими металлы, препаратами железа, так как уменьшается всасывание 
первых. 

Хинолоны нельзя комбинировать с нитрофуранами — опи антагопи- 
сты. Зато они хорошо сочетаются с левомицетином, тетрациклинами, по- 
лисновыми антибиотиками и сульфаниламидами. 

Нежелательные эффекты. При применении хинолонов второго поко- 
ления меньше вероятность возникновепия побочных эффектов, чем от 
хиполонов первого. Тем не менее могут появиться аллергические реакций 
(сыпь, уртикария), диспепсические расстройства, фотодерматоз, голов 
ная боль, головокружепие, тремор, светобоязнь и бессонница. Самое 
опасное осложнение, которое может сопровождать прием данных препа- 
ратов, — это гепатотоксичность. У детей раннего возраста возможио по- 
вышение внутричерепного давления. 

Показания к применению. Хинолоны второго поколения используют 
при острых и хронических инфекциях мочевыделительной системы, лри 
этом мочу нужно подкислять. 


25.2.2.3. ХИНОЛОНЫ ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯ 
(Синонимы: фторхинолоны, 4-оксихинолоны, «системные» хинолоны) 


В отличие от предыдущих поколений хинолонов, в химическую струк 
туру данных препаратов были введены фтор и пиперазиновый радикал, 
которые оказали очень существенное влияние на спектр и все клини- 
ко фармакологические параметры. 

По количеству атомов фтора, включенных в структуру хиполонов, их 
делят на следующие: 

— монофторхинолоны: норфлоксации (флоксацин, баразан), энок 
сации (гирамид), пефлоксации (пефлацин, абактал), офлокса 
цин (таривид), ципрофлоксацин (ципробай), руфлоксации; 
дифторхинолоны: ломефлоксацин (максаквин), спарфлоксацин 
(загам); 
трифторхинолоны: тосуфлоксацин, флероксацин (хинодис). 

Фармакодинамика. У фторхинолонов уникальный механизм дейст 
вия. Опи ингибируют АНК-гиразу (топоизомеразу второго тила), фер- 
мент, обеспечивающий: 1) разрыв связей в молекуле ДНК с образовани- 
ем свободных концов; 2) раскручивание нитей ДНК для считывания 
информации и, наконец, 3) ситивку разрезанных концов ДНК и оконча 
тельную ее «укладку» (топологию) в хромосоме. 
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Крайне важно, что ДИК гираза у бактерий Сирокариотов) принципи 
ально (и по структуре, и но количеству субъединиц, и по фуикции) отли 
чается от ДНК гиразы аукариотев (клетки человека и грибки), Именно 
эго объясняет очень высокую избирательность действия фторхинолонов 
против микроорганизмов и их минимальную токсичность для человека, 

Кроме того, у некоторых фторхиколонов Софлоксацина, ципрефлок 
сацина, ломефлоксацина) обнаружена способность блокировать работу 
и топоизомеразы ТУ, фермента, обеспечивающего: 1) синтез белков 
305 системы, защищающих микробную клетку от воздействия на нее пе 
благоприятных факторов внешней среды; 2) образование филаментных 
форм у палочковидных бактерий, что является обязательным условием 
деления клеток. 

Фармакологический эффект — бактерицидный. При этом в отноше 
нии быстроделящихся микробных клеток эффект возникает уже через 
несколько часов, а медленноделящихся — через 1—2 дня. Следует под 
черкнуть, что у фторхинолонов очень высокая активность; их МИК н от 
ношении большинства возбудителей инфекционных заболеваний близки 
к СТК. Наконец, они подавляют индукцию экзотоксинов микроорганиз 
мами, и у данных препаратов выраженный постантибиотический эффект 
(5—11 ч) против Гр.(-) и Гр.(+) бактерий. 

Спектр действия. Фторхинолоны — это препараты ультрапгирокого 
действия. В перечень микроорганизмов, чувствительных к хинолонам 
третьего поколения, попадают следующие: нейссерии, гемофильпые па 
лочки, моракселлы, аэромонады, эшерихии, протей, шигелды, сальмо 
пеллы, бациллы сибирской язвы, цитобактер, клебсиеллы, серрации, 
ацинетобактер, легионеллы, холерный вибрион, псевдомонады (Р5. аеги 
9тоза, Хапіћотопаѕ тайор!а, но не Ру. серасш), бордетеллы, иерси 
нии, кампилобактер, бруцеллы, коринебактерии, стафилококки (кроме 
метициллинрезистентных), стрентококки, энтерококки (кроме Ёнѓеғо 
соссиѕ Гаесит), пневмококки, листерии, хламидии, микоплазмы. Мик 
роорганизмы расположены по мере убывания их чувствительности к 
фторхинолонам. 

Необходимо отметить, что в отношении Гр.(+} кокков наиболее акти 
вен спарфлоксацин; в отношении хламидий и микоплазм — спарфлокеа 
цин, тосуфлоксацин и флероксацин, На микобактерии туберкулеза и лек 
ры наиболее эффективно влияет спарфлоксацин. По своей активности он 
соответствует противотуберкулезному препарату 2.й линии этамбутолу. 
На анаэробы значимо влияют только флероксацин и тосуфлоксацин!. 

Первичная (природная) устойчивость к фторхинолонам выявлена у 
бледной трепонемы, грибков, вирусов, простейших, а также, как уже 
было сказано, у метициллинрезистентных стафилококков, Ру. серасш, 
Р5. рѕеийотопа!еі и Епіеғососсиѕ јаесіит. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к фторхинолонам рая 
вивается медленно, что имеет очень важное практическое значение. Од 
нако если она возникает, то она распространяется и на хинолоны первого 

| Относительно недавно появились новые фторхинолоны (моксис локсацин = авелокс, 
левофлоксацин = таваник), обладающие болыпей активностью в отношении Гр.(+) бак 
терий (пневмококков., стрептококков, стафилококков), а также анаэробов и атипичиымх 
внутриклеточных микроорганизмов (хламидий. микоплазм), чем ранние фторхиноланы. 


Недавпо получен препарат медифлоксацин с высокой активностью в отношении Рғорѓо 
трасёетит аспе; этот фторхинолон предложен только для местного применения. 
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н второго поколений, и на многие антибиотики (тетрациклины, левомице 
тин, бета лактамы и др. }. Поэтому фторхинолоны должны быть препара 
тами глубокого резерна. 

Фармакокинетика. Фторхинолоны вводят внутривенно (кроме руф- 
локсацина, спарфлоксацина, флероксацина), но возможна фотодеструк- 
ция препаратов в растворе, поэтому их надо готовить ех {етроге и при их 
введении обеспечить защиту от света. Все препараты можно назначать 
внутрь, есть лекарственные формы и для местного применения. 

Биоусвоение фторхинолопов высокое, оно колеблется от 60% (ци- 
профлоксацин, руфлоксации, спарфлоксацин) до 100% (!) (офлокса- 
цин). Исключение составляет только порфлоксацин 40%. Но таблетки 
нельзя разламывать, разжевывать, запивать молоком или йогуртом и 
принимать одновременно вместе с антацидами, сукральфатом и ирепара- 
тами железа, так как все это уменьшает всасывание препаратов. 

Время возникновения максимальной копцентрации фторхиполонов в 
крови через 1—2 ч (исключение — пролонгированные препараты: фле- 
роксацин, сиарфлоксацин, руфлоксацин — 3—6 ч). 

Связывание препаратов с белками плазмы крови — менее 40%. Они 
очень хорошо проникают во все ткани и жидкости (в ликвор лучше всех 
проникает пефлоксацин, другие фторхинолоны значительно хуже), 
внутрь клеток, через плаценту и в женское молоко. Их объем распределе- 
пия колеблется от 90 до 300 л. Именно поэтому одно из названий фторхи- 
нолонов — «системные» хинолоны. 

Время сохранения терапевтической концентрации в крови — 12 ч (для 
пролонгированных препаратов — 24 ч), поэтому их назначают 2 раза в 
день (пролонгированиые › 1 раз в день). 

Исфлоксации и спарфлоксацин подвергаются биотрансформации в пе- 
чепи па 50-80%, остальные препараты значительно меньше. Экскре- 
ция названных препаратов в основном осуществляется с желчью. Офлок- 
сацин и ломефлоксацин, наоборот, почти полностью выводятся из орга- 
низма почками в неизмененном виде. Поэтому при снижении клиренса 
эндогенного креатинина ниже 30 мл/мин необходимо снижать дозу этих 
препаратов в 2—3 раза. Остальные препараты элиминируются и почками, 
и неченью, поэтому не требуют коррекции режима дозирования при забо- 
левании одного из этих органов. 

Нериод полуэлиминации фторхинолонов из крови для большинства 
препаратов колеблется от З до 7 ч. Исключением являются пролонгиро- 
ванные средства: флероксацин — 12 ч, спарфлоксацин — 20 ч, руфлок- 
сацин — 36 ч. 

Взаимодействие фторхинолонов. Совместный прием внутрь фторхи- 
полонов с антацидами, сукральфатом и препаратами железа уменьшает 
всасывание хинолонов. При необходимости их надо назначать в разное 
время. 

Фторхинолоны (особенно пефлоксацин, спарфлоксацин, эноксацин, 
ципрофлоксацин) уменьшают клиренс теофиллина и непрямых антикоа- 
гулянтов (варфарина и др. ). 

Пробеницид, уреидопенициллины, циметидин нарушают экскрецию 
фторхиполонов (офлоксацина, ломефлоксацина) почками, что может 
привести к их накоплению в организме. 
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Фторхиполоны кроме пипрофлоксацима, офлокгацииа, ломефлокса 
цина) нельзя комбинировать с бактериостатическими антибиотиками и 
нигрофурапами поземсн" гисгагонизм. Для усиления влияния «сис 
темных» хиполопон на Гр.(+) кокки их сочетают с наикомицином, на аня 
эробы — с метропидизолом, клиндамицином. 

Нежелательные эффекты. Фторхинолоны -- малотоксичные пре 
параты, с хорошей переносимостью. Однако при их криеме могут ноя 
виться: 

• Диспепсические явления, тошнота, анорексия, рвота, диарея. 

‚ Аллергические реакции: сыпь, кожный зуд. 

• Фотосенсибилизация (реже фотодерматоз) связана с фотодеграда 
цией молекул фторхинолонов под влиянием УФ лучей и с образованием 
свободных радикалов кислорода, повреждающих кожные структуры. Па 
циентам, получающим фторхинолоны, не следует назначать физиотера 
невтические процедуры, связанные с УФ воздействием, а кроме того, их 
необходимо предупреждать о риске инсоляции в течение 5—7 дней после 
отмены препарата. 

• Головокружение, головная боль, бессопница, изменение настрое 
ния, дезориентация; очень редко < светобоязнь, тремор конечностей, 
ночные кошмары, галлюцинации, судороги, последние обычно у лиц с 
повышенной возбудимостью ЦИС (больные эпилепсией, с черепио мозго 
вой травмой и т. п.). Иногда возникают нарушения зрения (диплопия, 
хроматопсия), вкуса и обоияпия, шум в ушах, временная тугоухость (из 
бирательно в отношении высоких звуков). 

• Редко анемия, тромбоцитопения, лейкопения, эозинофилия. 

• Транзиторные артралгии (методом ядерно-магнитного резонанса до 
казано, что после постоянного приема фторхинолонов на протяжении бе 
лее чем З месяцев нарушений в хрящевой ткани не возникает; нужно за 
метить, что это осложнение, к счастью, носит видоспецифичный характер 
и проявляется только на щенятах собак породы Бигль в возрасте от 2,5 
до 8 месяцев). 

• Крайне редко могут возникать; тендинит, тендовагинит (возможны 
разрывы сухожилий, особенно при одновременном назначении с глюко 
кортикоидами), миалгии, дисбиоз (кандидоз); псевдомембрапозный ко 
лит; нарушение фупкции печени (повышение активности трансаминай в 
крови} или почек (интерстициальный нефрит, преходящая кристаллу 
рия); эпифора (слезящиеся глаза). 

Показания к применению. Фторхинолоны нужио использовать толь 
ко при отсутствии эффекта от парентеральпой терапии высокоактивиыми 
антибиотиками широкого спектра действия. Это антимикробные средетви 
резерва! 

Фторхинолопы можно рассматривать как препараты первого ряда 
только в следующих случаях. 

• Осложненные инфекции мочевыводящих путей. вызванные полире 
зистентной флорой: Гр.(—) азробными бактериями, в первую очередь си 
негнойной палочкой. 

• Тяжелая гнойная хирургическая инфекция. вызванная Гр.(—) поли 
резистентной флорой и золотистым стафилококком. 

• Эмпирическая антибактериальная терапия больных в реанимации 
(сепсис, менингит, перитонит, остеомиелит). 
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• Длительная терапия хронических бактериальных инфекций Стубер 
кулез, муковисцидоз, осложиенный инфекцией и т. и.). 

• Профилактика (папример, перед операцией) и лечение бактериаль. 
ных инфекций у больных с нейгроценией, онкологическими заболевания · 
ми и иммунодефицитными состояниями. 

• Особо опасные инфекции (чума, холера, брюштой тиф, бруцеллез, 
туляремия, сибирская язва). При лечении тяжелой формы сибирской 
язвы применяют комбинацию ципрофлоксацина и бензилиенициллина. 

• Внугрибольничные инфекции нижних дыхательных путей (пневмо- 
пия, обострение бронхоэктатической болезни) или в случаях тяжелого и 
(или) упорного течения «домашней» (амбулаторной) пневмонии. Препа- 
ратами выбора являются «респираторные» фторхинолоны — левофлок- 
сацини (таваник) и моксифлоксацин (авелокс). При аспирационной 
пневмонии (вызываемой обычно аназробами в сочетании с пневмококка- 
ми) применяют моксифлоксацин (авелокс). 

Продолжительность курса лечения фторхинолонами зависит от нозо- 
логии и тяжести клинического течения заболевания (табл.). 


Таблица 


Зависимость продолжительности курса лечения фторхинолонами 
от тяжести клинического течения заболевания 


Заболевание Длительность лечения 
Острая неосложненная гонорея 1—3 дня 
Исосложненные инфекции мочевыводящих путей 5—7 дней 
Огложиенная гонорея, осложиениые инфекции 7—14 дней 


мочепыводящих путей 
Кишечные инфекции: 


дизентерия, энтероколиты, холера 3—5 дней 

брюшной тиф, сальмонеллезы 7—14 дней 

сальмонеллезное бактерионосительство 4 недели 
Стрептококковая инфекция Больше 10 дней 
Остеомиелит, вызванный золотистым стафилококком, 1.5—2 месяца 


сннегнойной палочкой 

Сиинегиойная инфекция у больных муковисцидозом В периоды 
обострения до 
2—3 месяцев 

При хламидиозной и микоплазменной инфекциях 14—21 день’ 

При осложненных формах туберкулеза (в комплекс- Индивидуально 

ной терапии с противотуберкулезными препаратами) | (с учетом переносимости 
препаратов и 

результатов лечения) 
Прн всех других видах бактериальных инфекций 7—14 дней 


' Куре лечения должен захватывать 7—8 циклов внутриклеточного развития, так как 
данные мнкроорганизмы могут существовать в различных стадиях развития, в том 
числе и в виде персистирующих форм, способных превращаться в нормальные формы 
репродуктивного цикла. Полный цикл развития микроорганизмов занимает 48—72 ч. 
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25.2.3. НИТРОФУРАНЫ 


В данную группу иходят следующие препараты: фурацилии (нитро 
фурал), фуразолидон Спифиурозид), фурадонии Спитрофирантонн, 
макродантин), фуравин Сруразидии, солафур», фуразолин, нифурок 
сазид (эрцефурил), нифурател (макмирор}. 

Фармакодинамика. Питрофураны за счет электростатических сил и 
водородных связей образуют комплексы с нуклеиновыми кислотами и 
гем самым блокируют действие последних, оказывая бактериостатиче 
ский эффект. Кроме того, под влиянием редуктаз микроорганизмов про 
исходит восстановление нитрогруппы препаратов и их превращение в 
токсичные для клетки продукты, которые угнетают дыхательную цей» 
(блок НАДН), цикл трикарбоновых кислот (цикл Кребса) и ряд других 
биохимических процессов в микробной клетке, что приводит к наруше 
нию функции цитоплазматической мембраны и разрушению микробной 
стенки. Таким образом, нитрофураны оказывают бактерицидное дейст 
вие. 

Фармакологический эффект зависит от введенной дозы препарата, 
его концептрации и может быть бактериостатическим или бактерицид 
НЫМ. 

Нитрофураны, в отличие от других противоинфекционных средств, 
не нарушают и, даже наоборот, повышают сопротивляемость макроорга 
низма к инфекции (увеличивают фагоцитарный индекс лейкоцитов, титр 
компонентов комплементарной системы и т. п.). Под влиянием питрофу 
ранов микроорганизмы уменьшают продукцию токсинов и теряют спо 
собность вырабатывать антифаги. Важно, что препараты сохраняют сною 
эффективность в присутствии гноя и других продуктов тканевого рас 
пада. 

Спектр действия. Гр.(—) энтеробактерии (кроме клебсиелл, протея, 
энтеробактера) и Гр.(—) кокки (менингококки и гонококки), Гр.(+) кок 
ки (стафилококки, стрептококки и иневмококки), простейшие (трихо 
монады, лямблии). У препаратов есть слабое влияние на спирохеты, кло 
стридии и хламидии. Нифурател активен против амеб и грибов рода кан 
дида. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к нитрофураиам раз 
вивается медленно, носит перекрестный характер в пределах данной 
группы препаратов и не распространяется на антибактериальные среде 
ва других химических групл и антибиотики. 

Фармакокинетика, Все нитрофураны (кроме фурацилина) назначают 
внутрь после еды. Внутривенно вводят только фурагин. Для местного 
применения предназначены фурацилин, фурагин и нифурател. 

Из желудочно-кишечного тракта биоусвояемость составляет 50% и бо 
лее (исключение — фуразолидон 30% и нифуроксазид — 0%). Препара 
ты, попав в кровь, плохо связываются с белками плазмы, частично свя 
зываются с эритроцитами; в организме распределяются неравномерии. 
Они очень хорошо проникают в лимфу, препятствуя распространению» 
инфекции по лимфатическим путям. В желчи фурадонин обнаружен в 
концентрации, в 200 раз большей, чем в сыворотке крови. Нитрофураны 
попадают через плаценту к плоду, но их концентрация в его плазме зна 
чительно меньше, чем в плазме крови матери. 
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Время сохранения терапевтической концентрации питрофуранов в 
плазме крови 4—6 ч, пожгому их назначают 4 раза в сутки. 

Биотрансформации нитрофураны подвергаются в небольшом количе- 
стве: 5% в печени и 3% в почках. Экскреция их осуществляется преиму 
щественно почками (85%) в неизменениом виде путем секреции в прокси- 
мальных канальцах. При нарушении выделительной функции почек био- 
трансформации подвергается большая доля введенной дозы, и коррекции 
режима дозирования, как правило, не требуется. Выведение нитрофура- 
нов почками происходит более интенсивно в щелочной среде, при смеще- 
пни РН мочи в кислую сторону увеличиваются их реабсорбция, микро- 
биологическая активность и опасность кумуляции в организме. 

Период полуэлиминации нитрофуранов из крови — в среднем менее 
30 мин, однако при недостаточности выделительной функции почек он 
может в несколько раз увеличиться. У новорожденных Ё, › равен 4,5 ч. 

Взаимодействие нитрофуранов. Для получения синергизма нитрофу- 
раны можно сочетать с антибиотиком (одним!). Например, при лечении 
стафилококковой инфекции — с пенициллинами, аминогликозидами, 
макролидами; при кишечных инфекционных заболеваниях — с левоми- 
цетином, тетрациклинами. Однако эффективность этих комбинаций 
очень низкая. 

Нитрофураны нельзя назначать одновременно с сульфаниламидами и 
хиполонами первого и второго поколений (антагонизм); антидепрессан- 
тами ингибиторами моноаминоксидазы и адреномиметиками (опас- 
пость чрезмерного влияния на сердечно-сосудистую систему, возникнове- 
пис артериальной гипертензии и тахикардии); аскорбиновой кислотой, 
кальция хлоридом и аммония хлоридом (опасность кумуляции нитрофу- 
ранов). 

Нежелательные эффекты. Нитрофураны — малотоксичные препара- 
ты при кратковременном применении. Наибольшую опасность из данной 
грушы представляет фурадонин. 

• Диспепсические расстройства (тошпота, рвота, диарея). 

• Аллергические реакции (кожные сыпи, эозинофилия, аллергические 
инфильтраты в легких + кашель + лихорадка, редко — обратимый фиб- 
роз легких, артралгия, миалгия, волчаночноподобный синдром, анафи- 
лактический шок). Следует подчеркнуть, что аллергия — перекрестная 
ко всем производным нитрофурана. 

• Артериальная гипертензия (чаще при применении фуразолидона). 
Больным, получающим нитрофураны, рекомендуют даже исключить из 
диеты продукты, содержащие аминокислоту тирозин (сыр, сливки, бана- 
ны, фасоль, копчености, пиво, вино), из которой в организме синтезиру- 
ется норадреналин. 

• Нейротоксикоз (чаще вызывает фурадонин): толовная боль, голо- 
вокружение, парестезии, мышечные атрофии, парезы, параличи, нару- 
шение слуха, шум в ушах, необратимое поражение зрительного нерва, 
нистагм, артериальная гипотензия. 

• Холесгаз (реологические изменения свойств желчи чаще возникают 
при использовании фурадонина), токсический гепатит. 

• Антабусоподобное действие (снижение толерантности к алкоголю 
сохраняется в течение 5—7 дней и после отмены препаратов). 


740 


У детей младшего возраста (до | года) и людей с генетической пред 
расположенностью (дефицит глюкозо 6 фосфатдегидрогенаия) может 
появиться гемолиз эритроцитов и образоваться метгемоглобин, так как 
нитрофурапы обладают окислительной активностью. 

Показания к применению. Применяют нитрофураны зо разным пока 
заниям в зависимости от особениостей их фармакокипетики. 

Фурацилин и фурагин применяют местно при различных гнойных по 
ражениях кожи, слизистых оболочек и т. и. Фурадонин и фурагии в 
основном используют при инфицировании мочевыводящих путей, но 
назначают также и при инфицировании желчевыводящих путей. Ши 
внебольничных инфекциях мочевыводящих путей также применяют ком 
бинированиый препарат — фурамаг (фуразидина калиевая соль © маг 
ния карбонатом основным 1:1). Фуразолидон и нифуроксазид — при ии 
фицировании желудочно-кишечного тракта, особенно при шигеллезе 
или лямблиозе. Фуразолин и фурагин — при пневмонии, сепенсе, ос 
теомиелите, рожистом воспалении, так как эти препараты дольше дру 
гих находятся в плазме крови и поэтому лучше попадают в ткани. 


25.2.4. НИТРОИМИДАЗОЛЫ 


Основные представители данной группы лекарственных средсти сле 
дующие: метронидазол (трихопол, флагил, метрогил, клион), тини 
дазол (фасижин), орнидазол (тиберал). 

Фармакодинамика. Нитроимидазолы, попав внутрь микрооргапизма, 
под влиянием их редуктаз превращаются в высокотоксичные метаболи 

разрушающие нуклеиновые кислоты. 

Фармакологический эффект — бактерицидный. 

Спектр действия. Простейшие (трихомонады, лямблии, кишене 
амебы, балантидии, лейшмании); апаэробные микроорганизмы (из них 
90% видов чувствительны к этим препаратам): разные штаммы бактерои 
дов и клостридий, Гр.(+) анаэробные кокки (пептококки, пептостренто 
кокки), фузобактерии (природная резистентность к нитроимидазолам 
только у некоторых Гр.(+) неспорообразующих анаэробов: пропиопибак 
терий — Р. аспез и др.; аубактерий, бифидобактерий, лактобактерий, ак 
тиномицетов и некоторых клостридий — СЁ. ғатоѕит, Сі. Бобйтит); 
Нейсофасёег руіоті (возбудитель язвенной болезни желудка), Сері 
Іорасѓеғ и гарднереллы (СағйпеғеПа сафтаіѕ); Гр.(—) энтеробактерии 
(эшерихии и др. ); препараты данной группы влияют на них только в при 
сутствии Вас. радй5. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к нитроимидазолам 
развивается медленно. 

Фармакокинетика. Нитроимидазолы можно назначать внутрь, через 
прямую кишку, в вагину и внутривенно. В отечественной клинической 
практике внутривенно применяют только метронидазол. 

Биоусвоение препаратов при приеме внутрь составляет более 90% и пе 
зависит от приема пищи. Время возникновения максимальной концентра 
ции в крови через 1—2 ч. Биоусвоение из прямой кишки колеблется от 40) 
до 70%. При этом максимальная концентрация препарата в крови ниже, 
чем при приеме через рот, и возникает она позже, лишь через 4 ч. Поэто 
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му при ректальном введена долу надо увеличивать по крайней мере ца 
30%. 

Связывание препаратов с белками плазмы крови — менее 20%. Питро- 
имидазолы очень хорошо нроникают во все ткани и жидкости, включая 
такие труднодоступные, как цереброспинальную жидкость, кости, 
желчь, очаги воспаления и некроза, абсцессы. Особенно легко преодоле- 
вает гематоэнцефалический барьер тинидазол. 

Время сохранения терапевтической концентрации в крови — 8—12 ч 
(для тинидазола — 12—24 ч), поэтому кратность назначения препаратов 
в зависимости от вида возбудителя и тяжести клинического течения мо- 
жет быть 2—4 раза в сутки. 

Нитроимидазолы подвергаются биотрансформации в печени с образо- 
ванием гидроксилированных метаболитов, которые обладают такой же 
противомикробной активностью, как и сами препараты. Эти метаболиты 
подвергаются энтерогепатической циркуляции и тоже поступают в раз- 
личные ткани, хотя и в меньшей степени. 

Экскреция препаратов осуществляется почками в измененном (около 
70%) и неизмененном виде. 

Период полуэлиминации нитроимидазолов из крови у взрослых — 
7—11 ч, у новорожденных — около 23 ч, у недоношенных новорожден- 
ных — более 100 ч. При почечной недостаточности у взрослых и детей 
старшего возраста, как правило, коррекции режима дозирования не тре- 
бустся. 

Взаимодействие нитроимидазолов. Нитроимидазолы часто комбини- 
руют с другими противоинфекционными средствами (антибиотики, суль- 
фапиламиды?) для воздействия на микстовую аэробно-анаэробную ассо- 
циацию микробов. При тяжелой анаэробной инфекции «золотым стан- 
дартом» является комбинация метронидазол и клиндамицин. 

Данную труппу лекарств нельзя одновременно вводить с нейротоксич- 
ными и гематотоксичными препаратами, так как они сами вызывают ос- 
ложнения такой же направленности. 

Нежелательные эффекты. Нитроимидазолы — малотоксичные препа- 
раты. Все же их применение может сопровождаться: 

— диспепсическими расстройствами (тошнотой, рвотой, изжогой, 
анорексией, появлением металлического или горького вкуса во 
рту, болями в животе); 

— аллергическими реакциями (кожными сыпями, зудом); 
полиурией (так как эти препараты могут частично блокировать ан- 
гиотензино-П рецепторы); 

— тетурамоподобным эффектом; 

— окрашиванием мочи в красно-коричневый цвет. 

Более серьезные осложнения возникают при длительном (более 1 ме- 
сяца) приеме нитроимидазолов: 1) поражение ЦНС (атаксия, дизартрия, 
тремор, иногда даже судороги) и периферических нервов (чувство жже- 
ния, онемения конечностей, явления парестезий); 2) угнетение лейкопо- 
эза; 3) нарушение нормальной микрофлоры в кишечнике с развитием 
кандидоза. 

Нитроимидазолы нельзя назначать беременным, особенно в первом 
триместре, так как существует опасность тератогенного эффекта. 
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Показания к применению. При ивобходимоети длительного назиаче 
ния зитроимидалолон следует контролировать функцио ЦИС, перифери 
ческих нервов, картину крови и профилактически назначать противо» 
грибковый препарат нистатин Фили леворин). 

• Апаэробные инфекции разной локализации: эпдокардиты, абецесем 
мозга и легких, болезнь Крона, пекротизирукиций и исевдомембраноз 
ный колит и т. п. 

• «Хирургическая» инфекция, чаще смешанной азробно аназробной 
этиологии. Препараты вводят внутривенно. 

• Заболевания, вызываемые простейшими: урогенитальный трихомо 
ниаз, инвазивный (кишечный) и внекишечный амебиаз, лямблиоз, кож 
ный лейшманиоз. При тяжелой форме кишечного и печеночного амебиа 
за препараты вводят внутривенно. 

• Язвенная болезнь желудка (см. гл. 22.1.2). 


25.2.5. ХИНОКСАЛИНЫ 


К данной грулпе препаратов относят хиноксидин и диоксидин. 

Фармакодинамика. Хиноксалины — синтетические вещества с плохо 
изученным механизмом действия. Возможно, ИХ действие связано со спо 
собностью данных препаратов активировать процессы перекисного окис 
ления. Хиноксалины нарушают биосинтез ДНК, вызывают глубокие 
структурные изменения в цитоплазме микробной клетки, приводя к ее ги 
бели. 

Фармакологический эффект — бактерицидный. 

Спектр действия. Вульгарный протей, синегнойные палочки, клебси 
еллы (палочки Фридлендера), кишечные и дизентерийные палочки, 
сальмонеллы, стафилококки (включая метициллинрезистентные штам 
мы), стрептококки, возбудители газовой гангрены (клостридии), бакте 
роиды. Важно подчеркнуть, что препараты действуют на штаммы, устой 
чивые к другим химиотерапевтическим препаратам, включая антибиоти 
ки; в условиях анаэробиоза их активность значительно выше. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к хиноксалинам раз 
вивается медленно. Перекрестной резистентности с другими противоин 
фекционными средствами не установлено. 

Фармакокинетика. Хиноксидин назначают внутрь после еды 3—4 рая 
в день. Он хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта, его мак 
симальная концентрация в крови создается через 1 ч, терапевтическая 
концентрация сохраняется в крови до 5 ч, а в моче — до 9 ч. 

Диоксидин вводят внутривенно капельно (предварительно разведя 
препарат в 5% растворе глюкозы или изотоническом растворе натрия хло 
рида до концентрации 0,1—0,2%) или в полости (перед первым введением 
проводят пробу на переносимость препарата, для чего вводят в полости 
10 мл 1% раствора; при отсутствии в течение 3—6 ч головокружения, ой 
ноба, повышения температуры начинают курсовое лечение). Диоксидии 
применяют и местно в виде раствора или мази, препарат наносят ий 
кожу. 

Препараты, попав в кровь, хорошо проникают в различные органы и 
ткани. 
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Хиноксалины выводятся почками путем клубочковой фильтрации в 
неизмененном виде. При почентой недостаточности необходима коррек 
ция режима дозирования. 

Нежелательные эффекты. Препараты токсичны (особенно значи- 
мо — хиноксидин»), поэтому их применение требует большой осторожно 
сти, особенно у больных с недостаточностью функции надпочечников. 

• Диспепсические расстройства (тошнота, рвота). Для их предупреж- 
дения можно применять внутрь кофеин или раствор новокаина. 

* Головокружение, головная боль, озноб, лихорадка. 

* Аллергическая сыпь. Для их предупреждения рекомепдуют антигис: 
тамипные препараты и препараты кальция. 

‚ Кандидоз кишечника. 

• Судорожные сокращения мышц, чаще икроножных. 

• Канцерогенез, мутагенез, тератогенность. 

* При передозировке — дистрофия и деструкция коры надпочеч- 
НИКОВ. 

Показания к применению. Хиноксалипы препараты глубокого ре- 
нерва. Их используют для лечения тяжелых тнойно-воспалительных про- 
цессов различной локализации: гнойного плеврита, абсцесса легкого, пе- 
ритонита, пиелоцистита, холецистита, ран с наличием глубоких полостей 
(абсцессы, флегмоны, гнойные посттравматические, послеоперационпые 
и ожоговые травмы мягких тканей, костей и суставов), тяжелых селтиче- 
ских состояний. 

Препараты назначают детям и беременным женщинам только в край: 
них случаях. 


25.3. ПРОТИВОВИРУСНЫЕ СРЕДСТВА 


Вирусы — внутриклеточные паразиты. Оказать на них влияние с по- 
мощью лекарства, не повредив при этом клетки макроорганизма, практи- 
пески невозможно. В большинстве случаев применение противовирусных 
препаратов малоэффективно, а опаспость возникновения нежелательных 
эфуректов очень велика. Противовирусные средства — препараты с ма- 
лой широтой терапевтического действия. Максимальной эффективности 
можно достичь при их использовании с профилактической целью или ме- 
ство, когда удается создать высокую концентрацию. 

Наибольшее практическое значение имеют следующие группы про- 
тивовирусных средств: 

— противогрипнозные препараты; 

— противогерпетические и противоцитомегаловирусные; 

— лекарства, влияющие на вирус иммунодефицита человека; 

— препараты широкого сиектра действия (интерфероны и интерфе- 
роногены). 

О необходимости назначения противовирусного препарата не всегда 
можно принять решение, основываясь только на клинической картине. 

При выборе этих средств играют также важную роль следующие кри- 
терии: 

— гистологические признаки обнаружение вирусных включений в 
биоитатах; 
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присутетвие витител к вирусу, 

обнаружение вируса и кульгуре клеток; 

выявление вирусно антигена или ДИК вируса методом молеку 
лярной гибридизации (полимеразная цепная реакция). 


25.3.1. ПРОТИВОГРИППОЗНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
{ремантадин, дейтифорин, адапромин, арбидол, ингавирин, 
оксолин, рибавирин и др.) 


Фармакодинамика. Все эти препараты защищают клетки человека от 
проникновения в них вируса гриппа, так как блокируют места связына 
ния вируса с поверхностью клеточной мембраны. На вирусы, пропикшие 
внутрь клетки, они не влияют, поэтому их применяют для индивидуаль 
ной или массовой профилактики гриппа у лиц, находящихся в контакте с 
больными или в период эпидемии. Назначают их и заболевшим, по толь 
ко в первые 2 дня болезни для ограничения распространения вируса в ор 
ганизме и тяжести болезни. 

Спектр действия. Ремантадин и дейтифорин влияют преимущестнен 
но па вирус гриппа типа А (главным образом А,); адапромин на виру 
сы гриша А и В; оксолин — на вирусы гриппа А и аденовирусы; рибави 
рип — на вирусы гриппа А и В, вирус герпеса, кори, ветряной оспы, кле 
щевого энцефалита и гепатита. 

Фармакокинетика. Все препараты (кроме оксолина) назначают 
внутрь. Из желудочпо-кишечного тракта они неплохо всасываются; био 
усвоение колеблется от 50 до 60%. В очень небольшом проценте связыва 
ются с белками плазмы крови, хорошо проникают во все ткани и жидко 
сти, в том числе и в ликвор. Элиминация осуществляется частично пече 
нью, а в основном почками (90%). Поэтому у больных с нарушением 
функции почек повторные приемы препаратов могут привести к кумуля 
ции и сопровождаться нежелательными эффектами. 

Период полуэлиминации из крови колеблется от 12 до 24 ч. 

! Вирусные включения в прилипающей фракции клеток крови можно выявлять даете 
точно просто. Этим методом обнаруживают вирусные включения в мононуклеарах и для 
правильной трактовки явления внутриклеточной вирусемии оценивают функциональную 
активность моноцитов с использованием ПСТ-теста (нитросинего тетразолия). Одной ил 
основных функций моноцитов является фагоцитоз, в том числе фагоцитоз вирусов и виру 
сосодержащих иммунных комплексов. В то же время мононуклеарные фагоциты сами мо 
гут выступать в качестве резервуара вирусной инфекции, особепно при снижении их 
фуикциональной активности, способствуя персистировапию вирусов в организме. Цозтаму 
только повышенное содержалие вирусных включений на фоне стимуляции фагоцитода мо 
ноцитов следует трактовать как защитную реакцию организма. Благоприятным считаете») 
снижение показателей вирусного поражения клеток па фоне нормализации фагоцигарной 
активпости моноцитов. В противном случае требуется коррекция неспецифической клети 
кой противовирусной резистентности. Достоипствами метода являются его простота и ой 
щедостулность. Для его проведення не требуются специфические антигены и аптитла К 
вирусам, из лабораторного оборудевания необходимы только термостат и обычный мик 
роскоп. Педостаток метода связан с его неспецифичностью, так как он выявляет пе только 
вирусы, но и другие внутриклеточные паразиты (хламидии, микоплазмы, риккетеии, гели 
кобактер нилори и др.). Определение неслецифической клеточной противовирусной релие 
тентности можио использовать для мониторинга острых и хронических вирусных {а также 
бактериальных и неопластических) заболеваний н для контроля за адекватностью про 
димой терапии, 
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ти 

Кратность назначения 3 рала в день, 

Оксолин применяют местно: или в виде мази, которой ежедневно 
А раза в сутки (утром и вечером) смазывают слизистую оболочку носа, 
или в виде раствора, который закапывают в копъюнктивальный мешок по 
2 капли 5—6 раз в сутки (на почь мазь закладывают за веки). 

Нежелательные эффекты 

• Ремантадин, дейтифорин и адапромин потенцируют эффекты эндо- 
генного дофамина, преимущественно в ЦНС, поэтому могут вызывать 
тошноту, рвоту, атаксию, раздражительность, беспокойство, галлюцина- 
ЦИИ, ПСИХОЗ. 

• За счет влияния на периферические дофаминовые рецепторы (на 
пресинаптических окончаниях) эти же препараты могут снизить артери- 
альное давление, задержать отделение мочи. 

• Аллергические реакции, кожные сыпи. 

• При помещении оксолиновой мази в нос иногда возникают чиханье, 
чувство жжения, повышается отделение слизи. При закладывании мази 
ча веко — слезотечение. 


ДРУГИЕ ПРОТИВОГРИППОЗНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


Альгирем 

Отечественный противовирусный препарат на основе ремантадина. 
Ето применяют у детей от 1 года для раннего (в первые дни болезни) ле- 
чения и профилактики гриппа. Альгирем — это комплекс ремантадина с 
ирниродными полисахаридами. Он поглощается клетками с помощью эн- 
доцитоза и под влиянием лизосомальных ферментов распадается на со- 
ставные части. Ремантадин, оказавшись внутри клетки, ингибирует 
репликацию вируса триппа, блокируя функцию вирусного белка М,. По- 
лисахарид является индуктором интерферона, что позволяет усилить 
действие препарата. 

Альгирем в виде сиропа принимают внутрь (после еды), запивая во- 
дой. С лечебной целью его назначают в течение 4 суток, а с профилакти- 
ческой — в течение 10—15 дней. Риск нежелательного воздействия на ор- 
ганизм при использовании альгирема ниже по сравнению с ремантадином 
благодаря полимерной структуре препарата и возможности использова- 
пия более низких доз. 

Зинамивир и озельтамивир 

В лечении гриппа на ранних стадиях и для профилактики стали ис- 
пользовать ингибиторы нейраминидазы А и В вирусов гриппа — зинами- 
вир (реленза) и озельтамивир (тамифлю). 

Вирусные нейраминидазы обеспечивают выход вновь образовавшихся 
вирусных частиц из инфицированных клеток и дальнейшее распростра- 
нение вируса в организме. 

Зинамивир и озельтамивир также способны уменьшать продукцию ци- 
токинов (ИЛ-1 и ФНО), препятствуя развитию местной воспалительной 
реакции и ослабляя такие системные проявления вирусной инфекции, 
как лихорадка, боли в мышцах и суставах, потеря аппетита. 

Зинамивир назначают ингаляционно, интраназально и парентерально; 
озельтамивир — только внутрь, так как он является пролекарством и в 
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печени превращается н активное вещество. Лечение, начатое этими пре 
паратами в первые 36 ч от момента появления симптомов заболевания, 
позволяет приблизительно на 30% сократить продолжительность грипа, 
на 40% уменьшить тяжесть клинических проявлений и на 2 дня раи, 
чем при лечении илацебо, вернуть пациентов к нормальному уровню дк 
тивности. Значительно реже возникают и вторичные осложнения гроши 
(бронхит, пневмония, синусит, воспаление среднего уха). Следует отме 
гить, что противогрипиозные препараты не влияют на эффективность 
противогрипиозной вакцинации. 

Нежелательные эффекты ингибиторов нейрамипидазы: топшога, рио 
та, головная боль, головокружение, слабость, бессонница, боли в животе, 
диарея, заложенность носа, боли в горле, кашель, редко — бронхоспазм. 


25.3.2. ПРОТИВОГЕРПЕТИЧЕСКИЕ 
И ПРОТИВОЦИТОМЕГАЛОВИРУСНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


Противогерпетические препараты — это теброфен, риодоксол, идок 
суридин, видарабин, ацикловир, валацикловир, фамацикловир, и про 
тивоцитомегаловирусные — ганцикловир, фосфоноформат. Иполин 
пранобекс (изопринозин) влияет и на вирусы герпеса, и на цитомегило 
вирус, а также па вирусы гриппа, возбудителя кори и контагиозный мол 
люск. 

Фармакодинамика. Все эти препараты блокируют репликацию, то 
есть нарушают синтез нуклеиновых кислот вируса. 

Спектр действия. #еғреѕ зітріех (типа 1 и 2), Уағісеа гоѕѓеғ, адепо 
вирусы. Риодоксол оказывает дополнительно противогрибковое дейетние 
(микроспория, трихофития, капдидоз). Ацикловир, фамацикловир и ва 
лацикловир дополнительно влияют на вирус Эпштейна — Барр, челове 
ческий вирус герпеса типа 6, и слабо — на цитомегаловирус. Гапцикло 
вир и фосфоноформат влияют на цитомегаловирус, фосфоноформат, на 
вирус иммунодецифита человека (см. ниже). Изопринозин обладает 


двойным действием — противовирусным и иммуномодулирующим. 
Фармакокинетика. Теброфен и риодоксол применяют местпо в виде 
мази. Идоксуридин — практически используют только местно: а) при 


герпетической инфекции глаз раствор пренарата капают в конъюнкти 
вальный мешок через 1 ч днем и через 2 ч ночью, 6) при постгериетиче 
ской невралгии. От внутривенного введения идоксуридина сейчас отказа 
лись Из-за очень высокой токсичности. 

Видарабин применяют местно, а при диссеминированной гериетиче 
ской инфекции (энцефалит) вводят внутривенно капельно. По препарат 
плохо растворяется, поэтому его инфузия в большом количестве жидко 
сти длится около 12 ч, что нежелательно для больного с энцефалитом, 
отеком мозга. 

Проникновение видарабина через гематоэнцефалический барьер со 
ставляет примерно 30% от концентрации препарата в плазме крови. В ие 
чени происходит превращение препарата в арабинозин гипоксантин, этот 
метаболит сохраняет активность и быстро распределяется в тканях. Эли 
минация происходит с мочой (50%) и калом (50%). 
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Ациклонир, валациклонир, фамацикловир, ганцикловир и изоприно 
зин назначают ннутрь во время еды, а также вводят внутримытечно 
(только ацикловир) и внутривенно (только ацикловир, ганцикловир и 
фамацикловир ). 

Биоусвоение из желудочно- кишечного тракта равно 15—20% (для на 
лацикловира — 54%), тем не менее этого достаточно для оказания эф- 
фекта. У препаратов высокая активность, и они обладают способностью 
избирательно накапливаться в клетках, инфицированных вирусом, но не 
в интактных клетках. Их концентрация в инфицированных клетках мо- 
жет в 30—120 раз быть больше, чем в плазме крови. Это важное обстоя 
тельство объясняет значительно большую широту терапевтического дей- 
ствия данных препаратов по сравнению с другими и меньшую опасность 
возникновения осложнений. 

Связывание с белками плазмы крови всего 9—30%, поэтому препараты 
хорошо проникают в различные ткани и жидкости (включая и ликвор). 

В организме человека валацикловир (| валиновый эфир ацикловира) 
быстро и почти полностью превращастся в ацикловир и валин под дейст 
вием фермента валацикловиргидролазы. 10—15% ацикловира и ганцикло- 
вира подвергается биотрансформации в печени. 

Большая часть препаратов (80—90%) в неизмененном виде и в виде ме- 
таболита 9-карбоксиметоксиметилгуанина выводится почками, Период 
полуэзлиминации примерно 3,3 ч, однако при почечной недостаточно- 
сти он может увеличиваться до 20 ч, поэтому необходимо корректироватъ 
их дозирование. Так, при СІ,, < 70 мл/мин дозу препаратов снижают в 
2 раза; при СІ, < 50 мл/мин дозу уменьшают еще па 1/3; при Сі, < 
25 мл/мин — еще на 172; при СІ, < 10 мл/мин — в З раза. 

Фосфоноформат (фоскарнст) вводят виутривенно. Период его полу- 
элиминации — от 2 до 4 ч. Экскреция препарата осуществляется в неиз 
мененном виде почками. 

Нежелательные эффекты 

• Видарабина: диспепсические расстройства; атаксия, тремор, миок- 
лонус, галлюцинации; панцитопепия, мегалобластоз; отек мозга. 

• Ацикловира, фамацикловира и валацикловира: энцефалопатичес- 
кис рсакции (тремор, летаргия, головная боль, галлюцинации, судоро- 
ги); артериальная гипотензия; диспепсические явления (при назначении 
впутрь); нарушения функции печени, иммунитета, кроветворения; при 
внутривенном введении флебит, образование кристаллов в почечных 
канальцах. 

• Ганцикловира: тематотоксичность (нейтропения, лейкопения, тром 
боцитопения}; энцефалопатические реакции; иммунодепрессия; повреж 
дение репродуктивной функции у мужчин и женщин; мутагенный, тера · 
тогенный и канцерогенный эффекты. 

• Фосфоноформата: костно мозговые депрессии; иммунодепрессия; 
нарушения функции печени и почек; тератогенный, мутагенный и канце- 
рогенный эффекты. 

• Изопринозина: тошнота, рвота, боль в эпигастрии, временное повы- 
шение активности трансаминаз и щелочной фосфатазы, зуд, головпая 
боль, головокружение, слабость, боль в суставах, обострение подагры, 
иногда — сонливость бессонница, полиурия. 
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Все названные препараты являются цитостатиками, поэтому при лече 
ний вирусных заболеваний и некоторых случаях их следует сочетать с 
иммуностимуляторами (ем, гл. 26) и с интерфероногенами (например, с 
циклофероном и др.), а таюже с иммуноглобулинами (например, с цито 
тектом и др.) н е препаратами, стимулирующими кроветворение (папри 
мер, с филграстимом и др. }. При использовании противогериетических и 
противоцитомегаловируспых средств каждые 2 дня необходимо делать 
анализ крови. Выраженная нейтропения (меньше 500/мкл) и тромбоци 
топения (меньше 25000 .‘мкл) являются показанием для срочной отмены 
этих препаратов. 


25.3.3. ЛЕКАРСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА ВИРУС ИММУНОДЕФИЦИТА ЧЕЛОВЕКА (ВИЧ) 


К числу особо значимых препаратов, применяемых при ВИЧ-инфек 
ции, относят: азидотимидин (зидовудин = ретровир = фосфазиод) и 
фосфоноформат (фоскарнет). 

Фармакодинамика. После пропикновения' лимфотропного ВИЧ п 
лимфоцит происходит синтез вирусной ДИК на матрице (вирусной РИК) 
под влиянием обратной транскриптазы (ревертазы), что и приводит к по 
вреждению лимфоцитов. Механизм действия азидотимидина и фосфопо 
формата заключается в блокаде названного фермента. Структура данных 
препаратов незначительно отличается от природных нуклеозидов ти 
мидина, цитидина, аденозина, гуанозина. Внутриклеточно под действием 
ферментов они превращаются в активные формы, которые обратиая 
транскриптаза ВИЧ использует вместо натуральных нуклеозидтрифос 
фатов для удлинения цепи ДНК. По отличия в структуре аналогов дела 
ют невозможным присоединение следующего пуклеозида в растущей 
цени вирусной ДНК, что приводит к се терминации. В основном препара 
ты эффективны у носителей вируса до появления признаков заболе 
вания. Кроме названных препаратов, сейчас появились новые противо 
ретровирусные средства: ламивудин (кивекса, эпивир), зальцитабии 
(хивид), ставудин (зерит), абакавир (зиаген) и др. Однако их эрфек 
тивность меньше, чем азидотимидина и фосфоноформата. Все вышеча 
званные антиретровирусные препараты для удобства изложения материа 
ла относят к препаратам первой группы. 

Фармакокинетика азидотимидина. Препарат назначают внутрь или 
вводят внутривенно. Биоусвояемость ИЗ желудочно-кишечного тракта го 
ставляет около 60%. Связь с белками плазмы крови — 35%. Азидотими 

у Проникновение вируса в клетки мишени осуществляется путем связывания оболочеч 
ного вирусного белка др 120 с основным клеточным рецептором СДА молекулы. Одлике 
вирус способен проникать в клетки, используя в качестве дополнительных точек фикгации 
{корепепторы) широкий спектр клеточных рецепторов (хемокиновые рецепторы) для низ 
комолекулярных факторов — хемокинов, продуцируемых лимфоцитами, макрофигами, 
гранулоцитами в ответ на стимуляцию антигенами, митогенами и другими активаторами н 
обеспечивающих направленное движение клеток в процессе реализации иммунореактий 
ности. Поэтому ВИЧ обладает тропностью не только к лимфоцитам, а включает также 
клетки Лангерганса, макрофаги (моноцигы), эозинофилы, мегакариоциты, нейрниы и 


клетки микроглии, астроциты, эндотелиоциты, клетки кишечлого эпителия и другие типы 
леток. Попасть внутрь клеток ВИЧ помогает его собственный белок — фъюзоген др 41. 
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дин легко проникает в рате кани и жидкости, включая ликвор, Он 
подвергается биотранефюрмации в нечени, его главный метаболит 
5' 0 глюкуропид, Экекреция с помощью почек в неизмененном виде 
(90%) и в виде метаболитов. Период полуэлиминации из крови — 1 ч. 

Нежелательные эффекты. У каждого 4 го больного, получающего 
азидотимидин, возникает анемия (чаще микроцитарного характера), ней 
тропения, лейкопения, гепапюмегалия. 

Больпые жалуются на головную боль, извращение вкуса, тошноту, 
днарею, сонливость (или бессонницу), кожную сыпь (иногда с волдыря 
ми и язвами), миалгии, парестезии, повышение температуры тела, оз- 
ноб, кашель, кардиалгию, депрессию. Не исключено, что все вышена 
ванные жалобы могут быть следствием самой болезни, а не действия 
иренарата. 

Вторая группа антиретровирусных препаратов — это ненуклеозидные 
ингибиторы обратной транскриитазы (делавердин, невирапин, ифа- 
виренц), которые действуют на тех же стадиях репликации ВИЧ, что и 
нуклеозидные ингибиторы. Они присоединяются к обратной транскрип- 
газе, вблизи ее каталитического участка, предотвращая преобразование 
РНК ВИЧ в ДНК. Все ненуклеозидные интибиторы подавляют реплика- 
цию только ВИЧ 1-го типа. 

Нежелательные эффекты: ненуклеозидных ингибиторов обратной 
транскриптазы: сыпь, поражение ЦНС (головокружение, нарушение 
спа, депрессия, ночные кошмары и галлюцинации), диарея, тошнота. 

Третья группа препаратов, влияющих на ВИЧ, — это ингибиторы про 
тсазы (или протеиназы). К ним относят: индинавир = криксиван, сак- 
винавир = инвираза, нельвинавир = вирацепт, ритонавир = нор- 
вир, дарунавир. Они действуют па заключительном этапе репродукции 
ВИЧ, связывая активный участок фермента и тем предупреждая образова- 
ние полноценных вирусных частиц, способных поражать другие клетки. 

Паиболее часто возникающие побочные эффекты при использовании 
ингибиторов протеазы: тошнота, диарея, нарушение функции печени, 
диабет, липодистрофия, гемолитическая апемия, нефролитиаз, дизурия 
(последние два осложнения характерны для индинавира). 

Антиретровирусные препараты могут быть использованы в качестве 
средств «монотерапии» (лечение одним антиретровирусным средством), 
«комбинированной терапии» (применение нескольких препаратов, имею 
щих одинаковый механизм действия) и «высокоинтенсивной терапии» 
(назначение препаратов, имеющих разные механизмы действия). 

Монотерапию проводят только в исключительных случаях, а также 
беременным женщинам для профилактики перинатального ВИЧ-инфи- 
цирования плода. Более четырех препаратов одновременно назначают 
только в экспериментальных схемах исследований. Одновременное ис- 
пользование нескольких (как правило, трех) препаратов позволяет 
уменьшать опасность формирования резистентных штаммов вирусов (что 
обычно происходит в течение 3—6 месяцев при использовании одного ан 
тиретровирусного средства) и тем самым сохранить резерв лекарствен- 
ных средств для дальнейшего лечения. Установлено, что определение ре- 
зистентности ВИЧ к антивирусным средствам до начала терапии повыша- 
ег ее эффективность. 
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Главная проблема ВИЧ ивуекния эго отношение больного к прово 
димому лечению. Для каждого антиретровируевого препарата существу 
ют индивидуальные схемы приема Снапример, иввиразу принимают во 
время обильной еды или пе позже чем через 2 ч после пее; при лечении 
нельфинавиром показана «легкая закуска»; при назначении криксиваня 
для профилактики возникновения иефролитиаза рекомендуют обильное 
питье —— до 1,5 л жидкости в день). Кроме того, больному могут быть на 
значены препараты для лечения, например, туберкулеза, кандидоза, 
ннезмоцистной пневмонии, соматических заболеваний, и в каждом слу 
чае необходимо проверять совместимость препаратов и их переносимость 
пациентом. Лечение ВИЧ-илфекции и профилактика онпортунистиче 
ских заболеваний вынуждает человека перестраивать свой образ жизии, 
что удается не всем. Нарушение же режима приема лекарственных ж 
паратов, помимо прогрессирования основного и оппортунистических на 
болеваний, приводит к более быстрому возникновению резистентности 
ВИЧ к лечению. 

Иногда из-за непереносимости побочного действия или отсутствия 
препарата антиретровирусную терапию прерывают. Достоверных спеде 
ний о допустимых сроках отмены лечения (одного препарата или всех 
комбинаций) нет. Поэтому считается, что в данных случаях лучше отмо 
пить все препараты, таким образом минимизируется риск появления ус 
тойчивых штаммов ВИЧ. 

При выборе наиболее адекватной для конкретного больного схемы 
терапии учитывают клиническую стадию заболевания, содержание 
СД4-лимфоцитов и уровень вирусной нагрузки (количество копий РИК 
ВИЧ /мл плазмы крови), наличие сопутствующих заболеваний и црти 
вопоказаний к пазначению лекарственных средств, возможность фар 
макологического взаимодействия с препаратами, уже назначенными 
больному для профилактики и лечения оппортунистических заболеви 
ний. Решение о начале антиретровирусной терапии должно приниматься 
совместно врачом и пациентом. 

Эффективность терапии оценивают по снижению вирусной нагрузки 
(количество РНК ВИЧ “мя плазмы крови должно уменьшиться пе менее 
чем в три раза) и (или) по увеличению числа СДА-лимфоцитов (не менее 
чем па 30%) к 4-8-й неделе лечения. Лечение считается высокоэффектив 
ным, если вирусная нагрузка снижается до неопределяемого уровия па 
фоне значимого повышения уровня СД4-лимфоцитов. 

Критерии терапевтической неудачи: снижение вирусной нагрузки 
через 4—8 недель терапии менее чем в 3 раза; невозможность снизить ви 
русную нагрузку до неопределяемого уровня в течение 4—6 месяцев от 
начала терапии; определение вируса в плазме крови после начальной су 
прессии до неопределяемого уровня; троекратное и более увеличение ви 
русной нагрузки в плазме; продолжающеєся сокращение количества 
СД4-лимфоцитов, подтвержденное не менее чем двумя отдельными ие 
следованиями; ухудшение клинического течения болезни. В этих случаях 
схема терапии должна быть изменена. 
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25.3.4. ПРОТИВОВИРУСНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
ШИРОКОГО СПЕКТРА ДЕЙСТВИЯ 
(интерфероны и интерфероногены) 


Интерфероны (ИФН) получают из питательной жидкости, в которой 
культивируют лейкоциты (альфа-интерфероны), фибробласты (бета-ин- 
терфероны) или лимфоциты (гамма-интерфероны } человека. Существует 
рекомбинантный интерферон, полученный путем имплантации закодиро- 
нанного гена человека в эшерихии коли, 

Фармакодинамика. Интерферон — видоспенифичный низкомолеку- 
лярный гликопротеин. Сам препарат противовирусным действием не об- 
ладает. Он взаимодействует со специальными участками связывания на 
поверхности клеток, что приводит к активации протеинкиназ и образова- 
нию низкомолекулярного ингибитора синтеза белков (2-5 А-белок), сти- 
мулирующего эндонуклеазы, разрушающие РНК-вирусов и клеток хо- 
зяина. 

Фармакологический эффект. Интерферон, помимо противовирусного 
и противомикробного действий, способен активировать сниженный им- 
мунитет (повышая фагоцитарную активность макрофагов и спонтанную 
токсичность натуральных киллеров, а также выработку цитокинов), вы- 
зывать противоопухолевый и радиопротекторный эффекты, влиять на 
многие функции организма, в том числе на функции ЦНС. 

В клинике используют следующие препараты: 

‚ альфа-2А-интерфероны: реаферон, роферон; 
альфа-2В-интерфероны: интрон-А, инрек, виферон, реальдирон; 
альфа-2С-интерфероны: берофор, эгиферон, велферон; 
бета-интерфероны: бетасерон, фрон, бетаферон, ребиф, биофе- 
рон, авонекс; 

— гамма-интерфероны: гаммаферон, иммуноферон. 

Спектр противовирусного действия. Вирусы гриппа и других рес- 
пираторных заболеваний, гепатита В и С, цитомегалии, кори, эпидеми- 
ческого паротита, острых кондилом, синдрома приобретенного иммуно- 
дефицита, волосатоклеточной лейкемии, хронического миелолейкоза, 
неходжкинской лимфомы, кожной Т-клеточной лимфомы, солидных 
опухолей (саркомы Капоши, меланомы, почечноклеточного рака, злока- 
чественной карциноидной опухоли). 

Фармакокинетика и показания к применению. Выделяют плохо очи- 
иенные интерфероны (в 1 мг 1000 ЕД). Их применяют только местно (за- 
канывают в носовые ходы или используют путем распыления), так как в 
кровь они не всасываются. Свежеприготовленный раствор (в ампулу с 
порошком вливают до метки кипяченую воду) вводят интраназально или 

в норме в крови низкое содержание общего сывороточного интерферона (до 
10 МЕ/мл), так как нет необходимости в выработке защитных факторов. Существует не- 
СКОЛЬКО ОСНОВНЫХ ТИПОВ интерферопов: альфа- и бета-иптерфероны (отвечают в первую 
очередь за аитивирусную защиту) И гамма-интерферон {последний в основном является 
регулятором иммунитета и обладает антифиброзным действием). В случаях бактериаль- 
ных, грибковых и протозойных инфекций система интерферона включается в процессы 
иммунологической элиминации патогена. В некоторых случаях интерфероны реализуют 
свои эффекты по аналогии с вирусными ипфекциями (например. при ипфицировапии 


микроорганизмами, имеющими внутриклеточные стадии развития: хламидии, микоплаз- 
мы, боррелии и др.). 
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н копьюнктинальный мешак по 2—3 каили 12 раза и день е целью про 
филактики, а с лечебной пелью — 4—6 раз н день. Примевиот препарат 
местно и при лечении опоясывающего лишая. 

В условиях невесомости получают высокоочищениые интерфероны 
(н 1 мг — 2 000 000 ЕД) для приема через рог и парентерального вве 
дения (внутривенно, внугримышечино, внутрикостно, эндолюмбально, эи 
долимфатически). Но препараты плохо проникают в ткани и быетро 
инактивируются, поэтому их приходится назначать 4—6 раз в сутки, дли 
тельно и в высоких дозах. Главный путь экскреции — почки. Эти интер 
фероны применяют для лечения системных вирусных заболеваний (гена 
титов и др.) и злокачественных опухолей. Следует отметить, что реком 
бинантные интерфероны (реаферон, роферон, интрон-А, виферон и 
велферон) являются более стойкими, чем естественные, поэтому вводят 
их реже (2—3 раза в сутки) и можно ректально. 

Альфа- и бета-интерфероны обладают более сильной противовируснай 
активностью, чем гамма-интерферон. Зато интерферон-гамма обладает 
большей иммуномодулирующей активностью. Поэтому гамма-интерфе 
рон предпочтительней применять при таких инфекциях, как лейшмани 
оз, лепра, трипаносомоз, СПИД, грибковая инфекция; при некоторых 
опухолях (почечная карцинома, меланома, мелкоклеточный рак легкого, 
колоректальный рак, метастатический рак почки}; а также ири вторич 
ных иммунодефицитах, врожденных Т-клеточных иммунодефицитах и 
при пересадке костного мозга. 

Нежелательные эффекты. При местном применении не выявлены, 
При парентеральном же введении могут возникнуть: лихорадка, голов 
ная боль, миалгия, артралгия, анафилаксия, снижение артериального 
давления, аритмия, тахикардия, желудочковая экстрасистолия, парезы, 
параличи, нарушения кроветворения и функции ЦНС в виде вялости, 
утомляемости, ухудшения аппетита, тошноты, рвоты. Большие дозы вы 
зывают коллагенозы и некротические изменения в печени, 

Интерфероногены — это вещества, способные вызывать образова 
ние интерферона. К ним, помимо вирусов, многих бактерий, риккетеий, 
экстрактов грибков, относят различные химические вещества. Последние 
часто представляют собой полимеры, двойные нуклеозиды. Интерферо 
ногены стимулируют образование собственных интерферонов в соогве 
тствующих тканях организма, что очень важно, так как они, не обладая 
антигенностью, обладают строгой видо- и тканеспецифичностью. Синтез 
индуцированных эндогенных интерферонов в организме сбалансиронан и 
подвергается контрольно-регуляторным механизмам (репрессор транеля 
ции), обеспечивающим защиту организма от перенасыщения интерферо 
нами. Одним из свойств индукторов ИФН является формирование стой 
кой неспецифической резидентности в организме на продолжительный 
пернод после их введения, который может длиться иногда неделями. 
Сформировавшаяся резидентность не может быть объяснена только дей 
ствием эндогенного ИФН, синтезированноғо в ответ на введение ипдук 
тора, так как этот ИФН выводится из организма гораздо раньше. Резие 
тентность, по-видимому, является следствием непосредственного влия 
ния индукторов ИФН на клеточный и гуморальный иммунитет, 

Следует отметить, что интерфероногены разной химической структу 
ры стимулируют синтез разных типов ИФН и в разных пропорциях. Бо 
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лее того, динамика синтеза индуцированных ИФН и их антигенный со 
стан также зависят от химической структуры индукторов, способа их 
применения и популяций стимулированных клеток мишеней, 

К числу таких препаратов относят следующие. 

Полудан (полиаденилуридиловия кислота) 

Используют местно при вирусных заболеваниях глаз (гериетические 
конъюнктивиты). Вводят его под конъюнктиву или назначают в виде 
глазных капель. Кроме полудана иногда применяют и другие синтетиче- 
ские полинуклеотиды — амплиген и полигуацил. Их спектр действия 
иной; для полигуацила это грипп, гепатит В, энцефалиты, бешенство и 
СПИД; для амплигена — только СПИД. 

Неовир 

Низкомолекулярный синтетический индуктор главным образом аль- 
фа и в меньшей степени — бета- и гамма-интерферонов, относящийся к 
классу акридонов. Препарат вводят внутримышечно, его биоусвоение — 
90%. Время возникновения максимальной концентрации — 30 мин. Не- 
овир, в отличие от рекомбинантного интерферона, хорошо проникает че- 
рез гистогематические барьеры. Выводится препарат почками на 98% в 
неизмененном виде, поэтому при почечной недостаточности происходит 
его пакопление в организме. Период полуэлиминации из крови — 
60 мин. Однако активность индуцированных неовиром интерферонов со- 
хранястся до 48 ч. 

Нежелательные эффекты. Субфебрильная температура, ломота в 
крупных суставах (в особых случаях за 1 ч до инъекции препарата боль- 
ному можно дать ацетилсалициловую кислоту). Болезненность в месте 
инъекции (препарат можно разводить новокаином или лидокаином, но 
только непосредственно перед введением). 

Показания к применению, Профилактика и лечение тяжелых форм 
грипна и других острых респираторных заболеваний вирусной этиоло- 
гии, сопровождающихся иммунодефицитным состоянием; энцефалиты 
герпетической и арбовирусной этиологии; гепатиты В и С. 

Циклоферон (камедон) 

Это низкомолекулярпый индуктор синтеза альфа-, бета- и гамма-ин 
терферонов в организме. Препарат является синтетическим аналогом 
природного алкалоида из культуры Сіёғиѕ дғапат5. 

Циклоферон слособствует коррекции иммунного статуса организма, 
пормализуя выработку интерферопа и состояние иммунной системы как 
в случае иммунодефицитов, так и ири аутоиммунных состояниях. 

Препарат вводят внутримышечно или внутривенно 1 раз в сутки. Оп 
нлохо связывается с белками плазмы крови и быстро проникает в клетки, 
накапливается в ядре и цитоплазме, индуцирует синтез «ранних» интер 
еронов. Максимальная активность интерферона в плазме наступает че- 
рез 2—4 ч. Циклоферон легко проникает через гематоэнцефалический 
барьер. 

Циклоферон быстро выводится почками из организма; 99% принятой 
дозы экскретирустся почками в неизмененном виде в течение 24 ч. 

Взаимодействие. Циклоферон хорошо сочетается с другими лекарст- 
венными препаратами, в частности с противовирусными средствами, вак- 
цинами и антибиотиками. 

Нежелательные эффекты. Не обнаружены. 
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Показания к применению. Вирусные гепатиты А, В, С, Д, Ор; 
ВИЧ инфекция; терметическая и цитомегаловируеная инфекции; нейро 
вирусные инфекционные заболенания (в том числе серодный менингит, 
рассеяниый склероз); вторичные иммунодефициты различной этиологии; 
хламидиоз; дегенеративно дистрофические заболевания суставов (в том 
числе деформирукиций остеоартроз, сповдилез) и т. и. 

Амиксин 

Низкомолекулярный синтетический индуктор эндогенного интерферо 
на ароматического ряда, относящийся к классу флуоренонов, Препарат 
стимулирует образование в организме интерферонов альфа-, бета и гам 
ма-типов; увеличивает продукцию иммуноглобулинов М, А, С; восетг 
навливает соотношение субпопуляций Т-лимфоцитов. 

Амиксин корригирует вторичные интерферон- и иммунодефицитные 
синдромы при острых и хронических рецидивирующих вирусных инфек 
циях, аллергических и аутоиммунных заболеваниях, 

После приема внутрь (после сды) препарат быстро всасывается ия же 
лудочно-кишечного тракта. Попав в кровь, он очень незначительно свя 
зывается с белками и хорошо проникает в разные органы, ткани и биоло 
гические жидкости организма. 99% амиксина выводится в неизмененном 
виде в течение 24 ч. 

Взаимодействие. Амиксин совместим с антибиотиками и средстнами 
традиционного лечения вирусных и бактериальных инфекций, 

Нежелательные эффекты. Возможен кратковременный озноб. 

Показания к применению. Инфекции, вызванные вирусами простого 
герпеса 1 го или 2 го типов, как первичные, так и рецидивирующие; ви 
русный гепатит А; грипп и другие ОРВИ; нейровирусные инфекции (ви 
русные энцефалиты, рассеянный склероз); красная волчанка. 


Кроме приведенных выше синтетических интерфероногенов, в меди 
цинской практике используют и природные соединения: 
низкомолекулярные полифенолы растительного происхождения 
(производные госсипола) для перорального применения: меген, 
кагоцел, саврац, рагосин, гозалидон; 
— полимеры для парентерального введения: ларифан, ридостин, 

Снектр действия этих препаратов следующий: для мегасина ~ герие 
тические поражения; для кагоцела гриии, ОРВИ, бешенство, вирус 
иные эпцефалиты; для савраца и гозалидона гепатит В, герпес, хлами 
диоз; для рагостина гепатит А, энтеровирусные инфекции, бешенство; 
для ридоксина герпес, хламидиоз, грипи, энцефалит, бешенство, 
СПИД. 

Различные по своей природе интерфероногены іт 0700 влияют на про 
дукцию интерферонов в различных тканях и органах, преимущественно 
в лимфоидных.. 

Интерфероногены, как правило, назначают с большими интервалами. 
Тактика применения индукторов интерферона определяется кинетикой 

`В норме, если возникает необходимость (например, при инфицировании и ир.), обы 
чно сохраняется высокая потенциальная способность лейкоцитов продуцировать интер 
роны альфа, бета и гамма- (іп отто 250—520 МЕ и 110 МЕ соответственно). Следует 
подчеркнуть, что изучение интерфероновога статуса у больных важно для оценки характе 
ра протекания заболевалия и определения показаний к применению тех или иных прена 
ратов (интерферона, интерфероногенов, иммуностимуляторав, антибиотиков и т. д.). 
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его накопления в сыворотке крови. Когда продукция интерферона дости 
гаег максимума, вступают в действие контрольные механизмы его сиите- 
за, и начинается фаза так называемой гипореактивности, то есть неспо- 
собности синтезировать интерферон в ответ на последующее введение 
того же самого вещества. Эта фаза длится обычно несколько дней, после 
чего способность синтезировать интерферон восстанавливается. Длитель 
ность фазы зависит от химической структуры препарата. Например, дву- 
спиральные РНК природные полимеры (ларифан и ридостин) следует 
нводить повторно через 5 дней, пизкомолекулярный флуоренон амик- 
син — через 4 дня, полифенолы растительного происхождения (мегасин, 
кагоцел и др.) · через 7 дией. 


Таким образом: 1) при введении интерфероногенов синтез интерферо- 
на сбалансировап и регулируется специальными механизмами, обеспечи- 
вающими защиту организма от перснасыщения интерфероном; 2) кроме 
того, однократное введение интсрфероногенов обеспечивает относитель- 
но длительную циркуляцию интерферона па терапевтическом уровне, то- 
гда как для достижения подобных концентраций при применении интер- 
Фферона требуется многократное введепие значительных доз препаратов. 
Это существенно удорожает интерферонотерапию, особенно при много- 
месячном использовании препаратов (онкологические заболевания, ви- 
русные гепатиты и др. }; 3) выработка собственного ИФН, который в от- 
личие от рекомбипаптных ИФН не обладает антигенной активностью, 
имест тоже важное преимущество; 4) некоторые интерфероногены обла- 
дают уникальной способностью «включать» синтез ИФН в определенных 
популяциях клеток и органов, что в ряде случаев имеет преимущества пе- 
ред поликлональной стимуляцией ИФИ иммуноцитов; 5) наконец, ин- 
терферопогены обладают теми же свойствами, что и ИФН, — прежде 
всего, иммуномодулирующим эффектом и прекрасно сочетаются не 
только с ИФН, но и с другими противовирусными средствами, вызывая в 
ряде случаев синергидный эффект при сочетанном применении. 


25.4. ПРОТИВОГРИБКОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


Для подавления роста и размножения патогенных грибов используют 
препараты различной химической структуры. 

Наибольшее практическое значение имеют следующие группы про- 
тивогрибковых средств; 

— полиеновые антибиотики; 

- производные имидазола; 

- производные триазола; 

— препараты разного химического строения. 

Выбор противогрибкового препарата основан на клинической карти- 
не, которая, как правило, не патогномонична, и па результатах лабора- 
горных исследований на грибы. К числу таких исследоваций относят сле- 
дующие: 

• Микроскопию нативных препаратов мокроты, соскобов с языка, 
миндалин, промывных вод, экссудата, микробиоптатов и т. п. 
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* Микроскопике окұнипенных препаратов биосубетратов. При этом 
важио обнаружить не просто клегки грибов, а их веготирующие фор 
мы почкующиеся клетки, мицелий, исевдомицелий, 

• Культуральное микроскопическое исследование с посевом материа 
ла на питательные среды для выявления пе только вида, но и штамма 
гриба-возбудителя. 

• Цитологическое исследование биосубстратов. 

* Гистологическое исследование биоптатов, Этот метод дает возмож 
ность с уверенностью говорить об инвазивном процессе. 

• Иммунологические методы диагностики используют с целью выя 
ления антител к грибам, а также сенсибилизации, повышенной чувстви 
тельности к ним. 

„ Определение метаболитов маркеров грибов рода кандида с помощые 
газохроматографического мониторинга. К основному метаболиту-марке 
ру относят Д-арабинитол (фоновая его концентрация в крови составляет 
от 0 до 1 мкг/мл, в ликворе — 2—5 мкг/мл). 

С диагностической целью определяют и другие маркеры — компонен 
ты клеточной стенки грибов рода кандида. Это манноза (в норме в сыво 
ротке крови детей — до 20-30 мкг/мл) и маннитол (в норме до 
12-20 мкг/мл). 

• Обнаружение специфических антигенов кандида (методом латекс аг 
глютинации и с помощью иммуноферментного анализа для определения 
маннана) характерно для больных с генерализовапными и висцесралыними 
формами кандидоза и редко наблюдается при поверхностных формах. 

• При глубоких микозах использование названных лабораторных ме 
толов обязательно. 


25.4.1. ПОЛИЕНОВЫЕ АНТИБИОТИКИ 


Нистатин, леворин, натамицин, амфотерицин В, микогептин 
продукты жизнедеятельпости лучистых грибов (актиномицетов). 

Фармакодинамика. Молекулы названных препаратов содержат неза 
щищенные конъюгированные двойные (полиеновые) СВЯЗИ, с МОЩНО 
которых они взаимодействуют со стеролами (холестерином), входящими 
в структуру цитоплазматической мембрапы грибов, что сопровождается 
нарушением ее функции. Клетки грибов начинают терять низкомолеку 
лярные водорастворимые соединепия (калий, фосфор, аминокислоты, 
сахара и т. п.), что влияет на их жизнесиособность. 

Фармакологический эффект зависит от введенной дозы препаратов и 
может быть как фунгистатическим, так и фунгицидным. 

Вторичная резистентность микроорганизмов к полиеновым анти 
биотикам развивается очень медленно. В случае ее возникновения к одно 
му из препаратов она распространяется на все препараты данной грунны, 

Взаимодействие. Наблюдается усиление противогрибкового эффекта 
при комбинации полиенов со следующими препаратами: тетрациклина 
ми, рифамицинами, полимиксинами и левомицетином. 

Нистатин, леворин, натамицин 

Спектр действия: нистатина — кандида, амебы, лейшмании; леве 
рина — капдида, трихомонады; натамицина (пимафуцина) — кандида, 
дерматофиты, трихомонады. 
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Фармакокинетика. Премарағы назпачают через рог или наносят на 
кожу и слизистые в виде нигаляций, мази или суспеизии, а также добав- 
ляют в ванну. Они оказывнот только местное действие. Кратность пазна- 
чения — 4—6 раз в сутки. 

Нежелательные эффекты. Днарея, анорексия. В случае появления 
упорного кашля и повышения температуры тела лечение необходимо пре 
кратить. 

Показания к применению. Профилактика и лечение канцидамикоза 
кожи (наружный слуховой проход, вокруг анального отверстия ит. п.) и 
слизистых оболочек ротовой полости, глотки, гортани, влагалища, желу- 
дочно-кишечного тракта, дыхательных путей и т. п. 

Амфотерицин В (фунгизон) 

Спектр действия: дрожжеподобные грибы рода кандида; плесневые 
грибы (аспергиллы, мукор); возбудители глубоких микозов (бластомице- 
ты, криптококки, гистоплазма, кокцидиоиды); простейшие (лейшмании). 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно, эндолюмбально 
или в полости. Связывание препарата с белками плазмы крови — 95%. 
При снижении уровня белка в крови велика онасность возникповения ос- 
ложпений. Амфотерицин В хорошо проникает в ткани, но не в водные 
среды, поэтому при необходимости требуется его слециальное введение в 
енициомозговую жидкость, суставную или плевральную полости, полость 
абсцесса и т. п. Препарат может биотрансформироваться в разных тка- 
нях организма. Элиминация осуществляется с желчью и мочой. Пернод 
полуэлиминации из крови · 24—48 ч, одпако при поражении экскрети- 
рукяцих органов он увеличивается до 15 дней. 

Нежелательные эффекты. Клетки грибов, как и клетки человеческого 
организма, относят к эукариотам, они имеют много общего в своем строе- 
ини, связывание полиенов происходит и с холестерином в мембранах 
клеток человека. Поэтому эти препараты очень токсичны. 

• Нефротоксичность (интерстициальный нефрит). 

• Гепатотоксичность. 

• Парушение электролитного баланса крови: гипокалиемия, гипомаг- 
ниемия. 

• Гематотоксичность (анемия, лейкопения, тромбоцитопения). 

. Нарушение деятельности сердца (артериальная гипотензия, сердеч- 
ная недостаточность). 

• Снижение толерантности к глюкозе. 

„Лихорадка, мышечные боли, судороги. 

• Флебит. 

В педиатрии чаще применяют препарат имфоглюкамин, представляю- 
щий собой смесь амфотерицина В с М-метилглюкамином. Его основные 
отличия от амфотерицина В: 

- можно назначать через рот, так как он хорошо всасывается; 
- менее токсичен, лучше переносится. 

Показания к применению. Главное — это лечение глубоких микозов; 
используют для лечения кожного и кожно-слизистого лейшманиоза. 

При наличии у большого почечной недостаточности (концентрация 
креатинина в сыворотке крови >221 мкмоль/л для взрослых и 
>133 мкмоль/л для детей или клиренс креатинина <25 мл/мин) вместо 
амфотерицина В лучше применять его липосомальную форму — амбизом. 
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Продолжительность лечении глубоких миколан составляет ие менее 
2 недель после исчезновения всех клипических признаков и последнего 


ныявления грибов при посеве крони и биосубстратов ий очагов пора 
жения. 
Микогептин 


Спектр действия: дрожжеподобиые грибы вида кандида; плесневые 
грибы (аспергиллы и др. ), возбудители глубоких микозов (кринтококки, 
гистоплазма, кокцидиоиды), субкутанные микозы (фиалофора, спорот 
рикс). 

Фармакокинетика. Плохо изучена, поэтому особенно целесообразио 
"роводить терапевтический мониторинг. Известно, что препарат иазнача 
ют внутрь или местно. Из желудочно-кишечного тракта он хорошо вса 
сывается. Элиминация осуществляется почками. 

Нежелательные эффекты. Нефротоксичность, гепатотоксичность, 
диспепсические явления, аллергические реакции. 

Показания к применению. Лечение глубоких и субкутанных микозов, 
генерализованных форм кандидоза и аспергиллеза. При инвазии ЦМС 
препараты малоэффективны. 


25.4.2. ПРОИЗВОДНЫЕ ИМИДАЗОЛА 


Противогрибковые препараты: 
— для местного и системного (энтерального) введения: кетоконазол 
(низорал), миконазол (дактарин); 
— для местного применения: клотримазол (канестен), эконазол, 
изоконазол, сульконазол, тиоконазол, бифоназол и др. 
Фармакодинамика. Главное в механизме действия — это способность 
препаратов снижать активность ферментов, инактивирующих перекись 
водорода, поэтому происходит аутолиз клеток грибов. У производных 
имидазола выше избирательность действия, чем у полиеновых антибио 
тиков. Отсюда меньше опасность возникновения осложнений, выше ак 
тивность препаратов. 
Фармакологический эффект — фунгицидный. 
Вторичная резистентность грибов развивается очень медленно. 
Взаимодействие. Кетоконазол и миконазол нельзя комбинировать с 
полиеновыми антибиотиками (антагонизм) и с некоторыми гистаминоли 
тиками (терфенадином, астемизолом) из-за возможной кардиомиопатии, 


Кетоконазол (низорал) 

Спектр действия: кандида, аспергиллы, возбудители дерматомикозон 
(трихофитоны, микроспорум, эпидермофитоны, ахорионы), возбудители 
глубоких микозов (паракокцидиоиды, криптококки, гистоплазма, бла 
стомицеты). 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь; для его всасывания 
необходима кислая желудочная рН. Он хорошо растворяется в липидах, 
поэтому у него высокая биоусвояемость (75-90%). В крови он связывает 
ся с белками плазмы крови (85%) и с эритроцитами (15%). Кетоконазол 
хорошо проникает в ткани и жидкости, хуже — в цереброспинальную 
жидкость и мочу. Он подвергается биотрансформации в печени с после- 
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дукицей экскрецией с желчью бинее 50%. Образовавшиеся метаболиты не 
активны. Выведение почками сосгавляег всего лишь 5—10%. Период по 
луэлиминации из крови около 8 ч. 

Нежелательные эффекты. Гепатотоксичность (диагностируют у 
1 больного на 10 000 случаев); диспепсические расстройства; гипекома 
стия (у больных снижается уровень тестостерона в плазме крови); лихо: 
радка; фотофобия (может проявиться через несколько месяцев после от- 
мены препарата); подавление функции надпочечников (препарат даже 
используют для лечения болезни Кушинга) и гонад. 

Миконазол (дактарин) 

Спектр действия: кандида, аспергиллы и мукор, возбудители дерма- 
томикозов, возбудители глубоких микозов (кроме криптококков). 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь, внутривенно и на- 
ружно. Из желудочно-кишечного тракта он всасывается плохо, меньше 
20%. Хуже, чем кетоконазол, распределяется в тканях и жидкостях орга- 
низма. Подвергается биотрансформации в печени и полностью выводится 
с желчью. Период полуэлиминации из крови -- более 24 ч. При патоло- 
гии лечени данный препарат системно применять нельзя. 

Нежелательные эффекты. Препарат миконазола для парентерального 
введения приготовлен па растворе полиэтоксилированного касторового 
масла, именно с ним и связывают появление зуда, тошноты, озноба, 
сыпи, флебитов; анемия, тромбоцитопения; гипонатриемия; почечная не- 
достаточность; сердечные аритмии; психоз; нарушения обмена эндоген 
ных стероидов. 

Показания к применению кетоконазола и миконазола. Дерматомико 
зы; глубокие микозы; геперализованные формы кандидоза и аспергиллс- 
за, При инвазии ЦНС и мочевыделительпой системы препараты малоэф- 
фективны. 

Клотримазол (канестен) и другие производные имидазола, приме- 
няемые только местно (в виде кремов, растворов, интравагинальных таб- 
леток). 

Спектр действия: кандида, аспергиллы, возбудители дерматомикозов, 
а также Гр.(+) кокки (стафилококки и стрептококки). 

Нежелательные эффекты. Редко — местные реакции (покраснение, 
раздражение кожи, ощущение жжения и покалывания). 

Показания к применению, Микозы стоп и урогснитальный кандидоз. 


25.4.3. ПРОИЗВОДНЫЕ ТРИАЗОЛА 


Противогрибковые препараты: флуконазол (дифлюкан), интрокона- 
зол (споранокс, орунгал), вориконазол, позаконазол (поксафил). 

Фармакодинамика. Триазолы ингибируют синтез грибковых стеринов 
(эргостерола и др.) за счет связывания гема цитохромов Р-450 (снижает- 
ся активность цитохром Р-450-зависимой ланостерол-14-ф-диметилазы). 
При этом нарушается проницаемость мембран, что приводит к цитолизу. 
Данное действие селективно в отношении грибов (подавление человече- 
ской диметилазы происходит лишь при превышении коицеиграции в 
20 000 раз), поэтому у препаратов достаточно высокая избирательность 
действия и низкая токсичность. 
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Фармакологический эффект упгицидный 

Вторичная резистентность грибов развивается медленно и в случае 
возникновения не раєпуюстрамяетея на другие триллолы. 

Взанмодействие. Сонместное назначение триазолов с ивпрямыми 
антикоагулянтами, синтетическими противодиабетическими средетвами, 
гидрохлортиазидом, дифенилгидаитоином и теофиллином приводит к их 
кумуляции в организме; одновременное введение с терфенадином и асте 
мизолом может иривести к кардиомиопатни. 

При комбинации рифамицинов с флюконазолом уменьшается период 
полуэлиминации последнего, поэтому его дозу необходимо увеличить. 

Флуконазол 

Спектр действия: кандида, возбудители глубоких микозов. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь или вводят внутри 
венно путем инфузии со скоростью не более 10 мл/мин. Он очень хоро 
шо (более 90%) усваивается из желудочно-кишечного тракта независимо 
от приема пищи. Поэтому при переводе больного с внутривенного введе 
ния на пероральный прием препарата и наоборот изменения суточной 
дозы не требуется. Связывание с белками плазмы крови — 12%, Время 
возникновения максимальной концентрации при приеме внутрь 0),9- 
1,5 ч, Флуконазол быстро проникает в разные ткани и жидкости, вклю 
чая ликвор (80%). Он полностью выводится почками в неизмененном 
виде (80%). Период его полуэлиминации из крови — 25—30 ч. Кратность 
назначения 1 раз в сутки. При почечной недостаточности пужиа кор 
рекция режима дозирования. Так, при СІ,, меньше 40 мл/мин необходи 
мо в 2 раза увеличить интервал между приемами или на 50% уменьшить 
обычную суточную дозу; при СЇ,, меньше 20 мл/мин необходимо в З раза 
увеличить интервал между ириемами или на 70% уменьшить обычную су 
точную дозу. Если больной получает лечение регулярным диализом, то 
после каждого диализа вводят 1 дозу. 

Нежелательные эффекты. Обратимая гепатотоксичность, иногда, при 
длительном лечении, описаны случаи возникновения некроза печеночной 
ткани; кожные сыпи, анафилаксия; тошпота, боль в животе, диарея, ме 
теоризм; увеличение протромбинового времени. 

Показания к применению. Флуконазол - менее токсичный препараг, 
чем рансе описанные, кроме того, он не изменяет концентрацию эндоген 
ных стероидов в крови и не подавляет иммунитет, поэтому это препарат 
выбора у больных со злокачественными новообразованиями, получаю 
щими цитостатики и (или) лучевую терапию ит. п.; урогенитальный кин 
дидоз; пневмомикозы; криптококковый менингит и др. 

Вориконазол - в отличие от флуконазола, метаболизируется в пе 
чени; период полузлиминации составляет 6—9 ч; характерна нелинейная 
фармакокинетика; высокая токсичность (>10%) — нарушение сознания, 
зрения и функции печени, кожные сыпи, фотосенсибилизация, лихорад 
ка, рвота, тошнота, боли в животе, диарея, отеки. Препарат выбора у па 
циентов без нейтронении инвазивных аспергиллезом и кандидемией, 

Интроконазол, позаконазол — в отличие от флуконазола и во 
риконазола можно назначать только внутрь. В остальном клинико ар 
макологическая характеристика близка к флуконазолу. Позаконазол 
активен в отношении грибов, резистентных к другим вышеназванным 
триазолам. 


761 


ШИРЕРРЕҒ - 


25.4.4. ПРОТИВОГРИБКОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
РАЗНОГО ХИМИЧЕСКОГО СТРОЕНИЯ 


К этой групе препаратов относят: флуҳитозин (анкотил), гризео- 
фульвин, тербинафин (ламизил), циклопироксоламин (батрафен), 
нафтифин (экзодерил) и др. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ 


Флуцитозин 

Спектр действия: кандида, криптококки, фиалофора. 

Фармакодинамика. Препарат пропикает внутрь клеток гриба, где под 
влиянием соответствующего конвертирующего фермента (в клетках чело- 
века такого энзима нет) превращается в флуороурацил и флуородезокси- 
уридиповую кислоту, которые вмешиваются в обмеп пиримидипов, нару- 
шая синтез ДИК грибка. Препарат высокоизбирателен в своем действии 
и низкотоксичен для человека. 

Фармакологический эффект - фунгицидный. 

Вторичная резистентность грибов развивается редко. 

Фармакокинетика. Препарат назначают впутрь или вводят виутри- 
венно. Биоусвоение из желудочно-кишечного тракта составляет 75—90%. 
Связывание с белками плазмы крови — 2—4%. Флуцитозин хорошо про- 
никает в ткани и жидкости организма, включая ликвор (88%). Выводится 
почками в неизмененном виде (80%). Период полуэлиминации из кро 
ви — около 4 ч. При почечной недостаточности он может увеличиваться 
до 40 дней! Необходима коррекция режима дозирования. 

Нежелательные эффекты. Диспепсические расстройства (диарея, 
рвота, тошнота, анорексия); кожные сыпи; лейкопения, анемия, тромбо- 
цитопения; повышение активности трансаминаз, щелочиой фосфатазы, 
креатинина и мочевины в крови, редко - галлюцинации. 

Показания к применению. Урогенитальный кандидоз; криптококко- 
вый менингит; хромомикоз. 

Гризеофульвин 

Это антибиотик, продуцируемый плесневым грибом. 

Спектр действия: возбудители эпидермомикозов. 

Фармакодинамика. Препарат связывается с кератином (который со- 
держится в ногтевых ложах, волосяпых фолликулах, коже и т. и.) и на- 
рушает синтез клегочной стенки грибов, репликацию ДНК и белка, а так- 
же образует комплекс с растворимой ДІК. 

Фармакологический эффект — фунгистатический, то есть предотвра- 
щается инфицирование вновь образующегося кератина. 

Вторичная резистентность грибов не развивается. Возникновение 
перекрестной устойчивости с другими препаратами не обнаружено. 

Фармакокинетика. Препарат хорошо всасывается из желудочно-ки- 
шечного тракта, его биоусвоение увеличивается ири употреблении жир- 
ной пищи, Максимальная концентрация в плазме крови возникает через 
4—5 ч. Связывание с белками нлазмы крови достигает 80%. Препарат 
проникает в печень, жировую ткань, скелетные мышцы, а также в кожу и 
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ес придатки. Однако для попадания гризеофульвина в лечебной концен 
грации во все слои кожи требуется ие менее 33—96 дней, а в матрицу ног 
тей — более 8 месяцен. Антибиотик подвергается биотранеформации в 
печени. При этом происходит индукция ферментов печени, что повышает 
скорость разрушения эндогенных (витаминов, гормонов и т. п.) и экзо 
тенных (лекарств и т. п.) веществ. Выделяется он с мочой в виде мегабо 
литов (30—75%) и в неизмененной форме (1%), а также с желчью. Период 
полуэлиминации из крови 20—36 ч. 

Нежелательные эффекты. Головная боль (50%), головокружение, 
рвота, дезориентация; крапивница, экзантема, а также волчаночно эрите 
матоидноподобная реакция; лейкопения (иногда лейкоцитоз), лимфоне 
ния, эозинофилия; нарушение обмена порфиринов, фотосенсибилиза 
ция; поражение печени и почек; периферические невриты. 

Показания к применению. Дерматомикозы (наибольшая эффектив 
ность при микроспории или «стригущем лишае»). 

Тербинафин (ламизил) 

Спектр действия: кандида, аспергиллы, пенициллии, мукор, возбуди 
тели эпидермомикозов. 

Фармакодинамика. Нарушает биосинтез стеринов в клеточной мем 
бране грибов. 

Фармакологический эффект — фупгицидный. 

Вторичная резистентность грибов не развивается и не носит нере 
крестного характера. 

Фармакокинетика. Препарат хорошо всасывается из желудочно ки 
печного тракта, его биоусвояемость составляет более 70%. Максималь 
пая концентрация в плазме крови возникает через 2 ч. Биотрансформа 
ция в печени. Экскреция осуществляется главным образом почками в 
виде метаболитов. Кроме того, тербинафин диффундирует через кожу и 
накапливается в сальных железах. Затем он выводится с кожным салом, 
создавая высокие концентрации в волосяных фолликулах. Кратность на 
значения — 1 раз в сутки. 

Нежелательные эффекты. Диспепсические явления (нарушение вку 
са); кожные аллергические реакции; местные реакции — зуд, жжение 
{при использовании мази); нейтропения; нарушения функции печени и 
желчевыводящих путей. 

Показания к применению. Дерматомикозы, местные и генерализоваи 
ные формы кандидоза и аспергиллеза. 

Циклопироксоламин (батрафен) 

Спектр действия: возбудители эпидермомикозов, кандида, аспергил 
лы, криптококки, бластомицегы. Кроме того, в спектр влияния циклони 
роксоламина попадают Гр.(—): эшерихии, сальмонеллы, гарднереллы; и 
Гр.(+): стафилококки, стреитококки, микробы, а также трихомонады, 
микоплазмы и хламидии. 

Фармакодинамика. Повреждаст клеточную стенку гриба, блокируя 
транспорт ионов калия, фосфатов, аминокислот. Нарушает структуру 
митохондрий и рибосом, что приводит к необратимым нарушениям мета 
болизма гриба. 

Фармакологический эффект — фунгицидный. 

Вторичная резистентность микроорганизмов не развивается и не 
носит перекрестного характера. 
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Фармакокинетика. Препарат применяют только меегно в виде пудры, 
раствора, крема или лака. Он хорошо проникает в пораженные грибком 
участки тела (погтевое ложе, ноглепия пластинка, волосяные фолликулы, 
жироные железы и т. п.). Через 1,5—6 ч концентрация в дермальном слое 
превышает значения МПК в 15 раз, Эффективная концентрация в ногтях 
пальцев рук достигается после 7 дней лечения, а в ногтях пальцев ног 
носле 14 дней. Для проникновения препарата в более глубокие слои, кон- 
тактирующие с подногтевой подушкой, может потребоваться от 14 до 
30 дней. Эффективная концентрация сохраняется в течение 7—14 дней 
после прекращения лечения. 

Нежелательные эффекты. Зуд или жжение в месте нанесения препа- 
рата. 

Показания к применению. Онихомикозы, дерматомикозы, поражение 
нлагалища грибкового генсза. 

Нафтифин (экзодерил) 

Фармакодинамика. Препарат относят к классу аллиламинов; его ме- 
ханизм действия связан с ингибированием синтеза стерола грибов. Он 
обладает выраженной фунгицидной активностью в отношении возбудите- 
лей дерматомикозов (микроспории, трихофитии, эпидермофитии, рубро- 
фитии). Нафтифин действует фунгицидно но отношению к плесневым 
грибам (аспергиллы) и возбудителям споротрихоза. На дрожжи он дей- 
ствует фунгицидно или фунгистатически, в зависимости от конкретного 
штамма. Препарат обладает антибактериальной активностью в отноше- 
пин различных Гр.(+) и Гр.(—) микроорганизмов, а также оказывает про- 
тивовоспалительный эффект. 

Вторичная резистентность микроорганизмов не развивается и не 
посит перекрестного характера. 

Фармакокинетика. Препарат применяют только местно в виде раство- 
ра или крема. Он быстро проникает в кожу, достигая терапевтической 
концентрации в различных ее слоях. Следует избегать попадания ипрепа- 
рата в глаза и на открытые раны. 

Пафтифин наносят 1 раз в сутки на пораженные участки кожи, пред- 
варительно тщательно очищенные и высушенные. 

Нежелательные эффекты. Сухость и покраснение кожи, чувство 
жжения. 

Следует избегать назначения данного препарата пациентам с повы - 
иной чувствительноєтью к пропиленгликолю И бензиловому спирту, 
которые являются консервантами нафтифина в лекарственной форме в 
ниде раствора и крема соответственно, 

Показания к применению. Онихомикозы, отрубевидный лишай, эпи- 
дермофитии крупных кожных складок и стоп, рубромикоз, трихофития, 
микроспория, кандидозы кожи, микозы со вторичной бактериальной ин- 
фекцией. 

Нафтифин особенно эффективен при лечении микозов волосистой 
части тела, а также при микозах с гиперкератозом. 

Каспофунгин, микофунгин, анидулафунгин — высокоэффектив- 
ные препараты, влияющие на клеточную стенку грибов; применяют при 
инвазивном кандидозе, аспергиллезе и других микозах (в России не заре- 
гистрированы). 
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25.5. ПРОТИВОПАРАЗИТАРНЫЕ СРЕДСТВА 


Нротинопаразитариие препараты включаюг два оспоиних КЛАСС: 
противопротозойные, которые непользуютг для лечения инфекций, ВЫ 
зываемых одноклеточными простейшими (малярийными плазмодиями, 
амебами, трилапосомами, лейшманиями, лямблиями и др. }, и противо 
глистные. 


25.5.1. ПРОТИВОПРОТОЗОЙНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
25.5.1.1. ПРОТИВОМАЛЯРИЙНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


Эту группу лекарственных средств делят на: 

— шизонтотропные препараты, влияющие на бесполые формы илаз 
модиев: 

- гематошизонтотронные: хинин, хингамин (хлорохин), бигумаль 
(прогуанил), хлоридин (пириметамин), мефлохин, дапсон. Эти 
препараты применяют для купирования острых приступов маля 
рии и предупреждения клинических проявлений этой инфекции; 

— гистошизонтотропные: бигумаль, хлоридин, хиноцид {квиноцид), 
примахин (примаквин). Их используют для причинной химио 
профилактики малярии, предупреждения появления кровяных 
форм нплазмодиев и рецидивов заболевания; 

— гамонтотропные препараты, вызывающие гибель половых форм 
малярийного плазмодия. К их числу относят: хиноцид, примахин, 
бигумаль, хлоридин. Эти препараты предупреждают заражение 
комаров, то есть прерывают распространение малярии. Они годят 
ся для эпидемиологической химиопрофилактики. 

Малярия — заболевание, вызываемое патогенными простейшими 
плазмодиями, трехдневную малярию вызывают РЁ. фах и РЁ общ, 
тропическую — РІ. аісіратит, четырехдневную — РІ. таіағіае. 

Малярийный плазмодий имеет два цикла развития: 1) бесполый (ши 
зогения) проходит в организме человека и 2) половой (спорогения) = п 
теле комара. 

Однако наряду с бесполыми формами в крови человека частично об 
разуются половые клетки малярийного плазмодия — мужские и женские 
гамонты. Наличие их в крови не дает клинических проявлений, но опае 
но в эпидемическом отношении: такие больные становятся источником 
заражения комаров. 

Самка комара Апорйе!еу для созревания яиц должна всосать кровь че 
ловека, в которую она вносит свою слюнную жидкость, содержащую сно 
розонты (спорозоиты). Поскольку ни один препарат существенно не дей 
ствует на спорозонты, инфицирование малярийным плазмодием предот 
вратить практически очень трудно. 

Спорозонты' внедряются в клетки ретикулоэндотелиальной ткани (ие 
чени), растут в них и делятся на большое число мелких одномерных 
форм — тканевых мерозонтов (или преэритроцитарные формы). 


1 Исключение составляет только РИ. ѓаісірағит, у которого отсутствует персистирую 
щий цикл в печени. 
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Этот период болезни протекиет бессимитомно. Тканевые мерозонты в 
дальнейшем поступают в кроны и пропикаюг в эритроциты. Там они быст 
ро растут и превращаются в шизонты, которые снова делятся па эритро 
цитарные мерозоиты. Окончание процесса их деления сопровождается 
распадом эритроцитов и приступом лихорадки. Эритроцитарные и ткане- 
ные мерозоиты снова проникают в эритроциты или тканевые клетки, что 
приводит к повторению процесса размножения и проявляется в виде при 
ступов и рецидивов заболевания. При заражении РЁ. оїсах и РІ. ос 
(злокачествениая З-дневная малярия) цикл повторяется через 48 ч, при 
заражении РІ. ѓаісірағит (тропическая малярия) — через 6 ч и при зара 
жении РГ. таіағіае (4-дневная малярия) — через 72 ч. 

Хинин 

Алкалоид коры хинного дерева. В медицинской практике для лечения 
малярии используют соли хинина (хинин гидрохлорид, хинин сульфат, 
хинин дигидрохлорид). 

Механизм действия хинина не совсем ясен. Считают, что он влияет на 
мембраны плазмодиев, угнетает тканевое дыханис и уменьшает синтез 
пуклеиновых кислот. 

Фармакокинетика. Хинин гидрохлорид и хинин сульфат назначают 
внутрь (в 2—3 приема). Соли хорошо и быстро всасываются из желудоч- 
по кишечного тракта. Хинин дигидрохлорид вводят глубоко в подкож- 
ную клетчатку (но не в мышцы). При крайне тяжелом течении болезни 
делают первую инъекцию внутривенно, для чего препарат разводят в 
20 мл 40% раствора глюкозы или в 20 мл изотонического раствора натрия 
хлорида. Раствор предварительно подогревают до + 35 °С и вводят внут- 
ривенно очень медленно. 

Большая часть введенной дозы хинина быстро биотрансформируется 
в печени и выводится с мочой из организма. 

Нежелательные эффекты. Препарат токсичен. Возможно развитие 
синдрома, получившего название цинхонизм. К его симптомам относят: 
звон в ушах, головную боль, тошпоту, нарушения зрения. 

Опасным осложнением, возникающим при лечении хинином, является 
идиосинкразия, которая проявляется эритемой, крапивницей, гипертер- 
мией, спазмом бронхов. 

Хинин может вызывать аритмии по типу желудочковой тахикардии, 
резкое снижение артериального давления. 

У лиц с повышенной чувствительностью хинин вызываст нарушения 
периферической крови; тромбоцитопению, гемолитическую анемию. 

Препарат противопоказан при заболеваниях среднего и впутреннего 
уха, беременности. В детской практике сго используют редко. 

Главным образом хинин применяют для купирования приступов при 
тропической малярии и ее лечепия, если нет эффекта от хингамина. 

Хингамин (хлорохин, делагил) 

Синтетический препарат, производное 4-аминохинолина. 

Механизм действия связан с его способностью уплотнять оболочки 
лизосом плазмодиев, что нарушает переваривание гемоглобина, захваты 
ваемого эритроцитарными формами малярийных паразитов. Он способен 
также нарушать редупликацию нуклеиновых кислот. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь, у него хорошее био- 
усвоение из желудочно-кишечного тракта, на 55—60% связывается с бел- 
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ками плаямы крови. Оп неравномерно распределяется во озтанизме, пака 
пливаясь в печени (где ем ковцентрация может быть в 400-700 раз боль 
ше, чем в крови), почках, легких, моэговой ткани. коже, слалах (где его 
концентрация в 20-30 раз больше, чем в крови). Важно отметить, что 
концентрация хингамина в эритроцитах, пораженных плазмоднем, может 
быть в 100—300 раз выше, чем в пормальных. 

Биотраисформация препарата в печени осуществляется на 30%. Выво 
дится он главным образом с мочой (70%) в неизмененном виде. Причем 
при подкислении мочи экскреция увеличивается. После прекращения 
приема данных препаратов их следы в крови н моче обнаруживают еще в 
течение нескольких лет. 

Нежелательные эффекты 

• Ретинопатия, приводящая к двухсторонней необратимой слепоте, 
У больного каждые 2 недели падо проверять остроту и широту полей зре 
ния, надо избегать прямой инсоляции. 

• Снижение секреции желудочного сока и соляной кислоты. При ие 
обходимости назначают препараты возмещающей терапии (натуралыцыий 
желудочный сок, пепсин и др.) 

Лейкопения, тромбоцитопения, апластическая анемия, гемолитичее 
кая анемия при дефиците глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы в эритро 
цитах. 

• Миопатия. 

• Диспеисические расстройства. 

‚ Нейротоксичность (головная боль, головокружение, чувство уста 
лости, заторможенность, нарушение сна, шум в ушах, парушение слуха, 
редко — психоз). 

• Кожная сыпь, зуд (чаще у африканцев), обострение экземы. 

• Депигментация волос появленис седых прядей. 

При одновременном приеме болыпой дозы хингамина возможна ос 
рая передозировка — головная боль, головокружение, боль в животе, 
резкая слабость, артериальная гипотензия (вплоть до коллапса}, арит 
мии, остановка сердца, внезапная потеря зрения, судороги, дыхателыне 
расстройства. Доза 5,0 г является потенциально летальной. 

Хингамин противопоказан больным с псориазом, так как может спро 
воцировать обострение заболевания. Его нежелательно назначать» боль 
ным с заболеваниями печени, кроветворных органов, почек, психозами и 
беременным женщинам. 

Хингамин применяют для лечения острых проявлений всех видов ма 
лярии и для химиопрофилактики. Лихорадка проходит через 24—48 Ч, 
плазмодии исчезают из крови через 48—72 ч, Более быстрое купирукицее 
действие препарат проявляет при малярии, вызванной РЇ. обах и 
РІ. ооще, несколько замедленное — при тропической малярии, 

К хингамину по своей клинико-фармакологической характеристике 
близок гидроксихлорохин (плаквенил), но он реже вызывает осложие 
ния. У малярийных плазмодиев отмечается перекрестная резистентность 
к обоим препаратам. 

Бигумаль (прогуанил) 

Синтетическое вещество, производное бигуанида. 

Механизм действия объясняют блокированием фермента дегидрофо 
латредуктазы, что нарушает восстановление, а следовательно, активацию 
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фолиевой кислоты. Пүнчвне дейстнуег преимущественно на бесполые 
формы плазмодиев всех видо малярии, По своей шизонтоцидной актив 
носги бигумаль уступает 4-аминохинолинам, эффект развивается медлен- 
но. Препарат оказывает также слабое спорозонтоцидное действие. Бигу- 
маль является пролекаретвом и действует за счет образующихся в орга- 
низме активных метаболитов. Резистеитность к препарату может быть 
обусловлена его недостаточным метаболизмом у некоторых людей. 

Фармакокинетика. Бигумаль назначают внутрь после еды; при бес- 
сознательном состоянии или рвоте препарат вводят внутривенно на 
0.5—0,6% растворе натрия хлорида. В вену его надо вводить в подогретом 
состоянии; при охлаждепии могут образоваться кристаллы. 

Бигумаль медленио всасывается из желудочно-кишечного тракта, но 
его биодоступность составляет более 90% и практически не зависит от 
приема пищи. Концентрируется препарат в эритроцитах. Около 20% би- 
гумаля в печени превращается в активный метаболит — циклогуанил. 
Выводится преимущественно с мочой. Период полуэлиминации — около 
20 9, при почечной недостаточности увеличивается. 

Нежелательные эффекты. Развиваются редко, иногда отмечают в пе- 
риферической крови лейкоцитоз со сдвигом в сторону молодых форм 
лейкоцитов. У некоторых больных (чаще при приеме препарата натощак) 
могут паблюдаться диспепсические явления, афтозный стоматит, а 
также лефротоксичность (раздражение почек, гематурия). 

Бигумаль применяют в первые дни после заражения, что предупреж- 
дает развитие инфекции и серии приступов. 

Хлоридин (пириметамин) 

Сиитетический препарат, производное диаминопиримидина. 

Механизм его действия похож на механизм действия бигумаля. Он 
эффективен в отношении бесполых эритроцитарных форм всех видов 
плазмодиев. По активности превосходит бигумаль, имеет более продол- 
жительный эффект. 

Фармакокинетика. Препарат назначают впутрь, он хорошо всасыва- 
ется, биодоступность составляет около 100%. Длительно циркулирует в 
крови (в течение 1 недели после однократного приема) и быстро проника- 
ет в легкие, печень и селезенку. Выводится хлоридин в основном почка- 
ми, медленно. Период его полуэлиминации из крови составляет около 
А дней. 

Нежелательные эффекты. Нри использовании хлоридина могут на- 
блюдаться диспепсические явления, головная боль, головокружение, на- 
рунения фупкции печени, боли в области сердца, мегалобластная ане- 
мия, лейкопения, тератогенное действие. Из-за последнего эффекта хло 
ридин противопоказан при беременности. Пельзя назначать хлоридин 
больным с заболеваниями крови и почек. 

Применяют хлоридин с целью профилактики малярии. Комбинации 
хлоридина с сульфаниламидами (сульфадиметоксином, сульфапиридази- 
ном и др.} используют для лечения острых форм малярни, в частности, 
вызванных штаммами РЇ. јаісірағит, резистентными к хлорохину, 

Хлоридин применяют также для профилактики и лечения токсоплаз- 
моза и лейшманиоза. Однако в связи с возможностью быстрого развития 
резистентности в виде монотерапии сго не назначают. Комбинируют © 
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сульфадоксипом, дапеоном пли клиндамицииом. При этом существенно 
повышается риек развития иежелательных реакций. 

Мефлохин 

Синтетическое вещество (представляет собой аминоспирт с веизвест 
ным механизмом действия). 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь, он хорошо всасыва 
ется из желудочно-кишечного тракта, активно связывается с белками 
плазмы. Мефлохин частично биотрансформируется в пеҷени, выводится 
из организма с мочой и калом. Преларат подвергается энтерогенатиче 
ской циркуляции, Период полуэлиминации из крови — около 17 дней. 

Нежелательные эффекты. Боли в животе, тошнота, рвота; иногда 
брадикардия, головокружение, полинейропатии, судороги, психозы. 

Показания к применению. Мефлохин эффективен при хлорохинрези 
стентных штаммах РЁ. {@срагит. Он не только устраняет приступы ма 
лярии, но и ликвидирует паразитемию, что обеспечивает радикальное из 
лечение малярии. 

Мефлохин не рекомендуют назначать больным с печеночной и (или) 
ночечной недостаточностью. Данный препарат нельзя сочетать с хинииом 
или хинидином, а также назначать его менее чем через 12 ч после отмены 
этих препаратов, во избежание суммации токсических эффектов. 

Очень опасно применять мефлохин у пациентов, которым назначены 
препараты, замедляющие проводимость в сердце (бета-адреноблокаторы 
и др.). 

Дапсон 

Синтетическое вещество, его механизм действия связан с конкуренци 
ей с парааминобензойной кислотой; подобно сульфаниламидам препарат 
препятствует синтезу фолиевой кислоты. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь, он хорошо всасыва 
ется из желудочно-кишечного тракта, биодоступность составляет около 
100%. Препарат распределяется во многие ткани, накапливается в коже, 
скелетных мышцах, почках и печени. Подвергается кишечно-печеночной 
циркуляции. Биотрансформируется в печени. Более 50% принятой дозы 
экскретируется с мочой. Период полуэлиминации из крови — около 26 ч. 

Нежелательные эффекты. Общая слабость, понижение аппетита, 
тошнота, рвота, головокружение, головная боль, сердцебиение, гемато 
токсичность, синдром Стивенса — Джонсона, синдром Лайелла. Может 
возникнуть «дапсоновый (или сульфоновый) синдром»: через 5—6 недель 
от начала лечения появляются сыпь, лихорадка, желтуха, лимфаденопа 
тия, увеличение печени, мононуклеоз. 

Показания к применению. Дапсон обладает шизонтоцидным действи 
ем и его назначают в случае заражения резистентными штаммами 
РІ. кисрагит. Данный препарат часто комбинирует с хлоридином. 

Хиноцид (квикоцид) 

Синтетический препарат, производное 8-амипохинолина. 

Механизм действия связывают со способностью препарата нарушать 
редупликацию ДНК плазмодиев. 

Фармакокинетика. Хиноцид назначают внутрь после еды. Кратность 
назначения — 1—2 раза в день. 

Нежелательные явления. Тошнота, головная боль, цианоз губ и ног 
тевого ложа; в отдельных случаях — явления раздражения мочевого пу 
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зыря, лекарственная лихорадка; могут наблюдаться небольшой гемолиз, 
лейконения или лейкоцитоз. Эти явления проходят после отмены препа 
рата, 

У лиц с врожденной недостаточностью в эритроцитах фермента глю- 
коло-6-фосфатдегидрогеназы (генетическая аномалия) имеет место повы- 
шенная чувствительность к хиноциду с возможным развитием острого 
гемолиза. 

Хиноцид не рекомендуют назначать одновременно с другими противо- 
малярийными препаратами, так как при этом увеличивается его токсич- 
мость. 

Препарат действует на параэритроцитарные формы малярийного па- 
разита, которые обусловливают отдаленные рецидивы. 

Применяют хиноцид для предупреждения не только отдаленных реци- 
дивов трех-четырехдневной малярии, но и проявлений этих форм маля- 
рии после прекращения личной химиопрофилактики при имевшем место 
высоком риске заражения. Препарат оказывает гамонтотропное действие 
на половые формы всех видов плазмодиев. 

При тропической малярии хиноцид можно назначать после окончания 
лечения хингамином (или другими препаратами, не действующими на га- 
монты РЁ рИсратит) для предупреждения распространения малярии 
через комаров. 

Примахин (примаквин) 

Синтетический препарат, производное 8-аминохинолина. 

Механизм действия препарата связан с его способностью нарушать 
синтез нуклеиновых кислот и функцию митохондрий плазмодия. 

Фармакокинетика. Примахин назначают внутрь, он легко абсорбиру- 
ется из желудочно-кишечного тракта, в небольших количествах накапли- 
вается в тканях и быстро биотрансформируется в печени. Около 60% пре- 
парата превращается в активный метаболит — карбоксипримахин, кон- 
центрация которого в организме может в 50 раз превышать уровень 
нсходного вещества. Он усиливает и пролонгирует эффект примахина. 
Экскреция осуществляется почками. Продолжительность периода полу- 
жизни препарата колеблется от З до 6 ч, а метаболита — до 30 ч, 

Нежелательные эффекты. Боли в животе, диспепсические явления, 
боли в области сердца, цианоз (метгемоглобинемия). У лиц с недостаточ- 
постью в эритроцитах фермента глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы может 
возникнуть острый внутрисосудистый гемолиз с гемоглобинурией. 

Показания к применению. Примахин влияет на экзоэритроцитарные 
тканевые формы, а также оказывает гамонтотропное действие в отноше- 
нии гамонтов всех видов плазмодия. Препарат применяют для профилак- 
тики отдаленных рецидивов при трех-четырехдневной и тропической ма- 
лярии. Кроме того, его назначают для личной химиопрофилактики в 
комбинации с хингамином, а также для общественной химиопрофилакти- 
ки. 

Гальфан (галофантрин) 

Синтетический препарат, производное фенантренметанола. Препарат 
влияет на эритроцитарные формы Р/. јаісірағит и РІ. отоах. 

Фармакокинетика. Гальфан назначают внутрь. Он плохо всасывается 
из желудочно-кишечного тракта, биодоступность в 6—10 раз увеличивает- 
ся при приеме с жирной пищей. Около 20—30% введенной дозы препара- 
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га биотранеформируется в печени с образованием активного мегаболиза. 
Выведение осуществляется преимуществение е калом. Период полуэли 
мипации составляег №2 дпя (активног метаболита 8-5 дней), при 
почечной недостаточности пе изменяется, 

Нежелательные эффекты, Кардиотоксичность (унеличение интерналя 
р-КнО-Т с высоким риском фатальных желудочковых аритмий); дис 
пепсические расстройства; сыпь, зуд. 

Препарат применяют при резистентных формах тропической малярии 
как средство глубокого резерва в связи с высокой кардиотокеичностью. 
Для профилактики не используют. 

Артеметр (артенам) и артезунат 

Полусинтетические производные артемизинина. Препараты влиякт па 
эритроцитарные формы всех типов малярийного плазмодия. 

Фармакокинетика изучена плохо. Известно, что препараты концеп 
трируются в эритроцитах, тде быстро гидролизуются с образованием ак 
тивного метаболита — дигидроартемизинина. Артеметр вводят внутри 
мышечно, артезунат — внутривенно. Период полузлиминации артемегра 
колеблется от 4 до 12 ч, а артезуната — от 30 до 45 мин. 

Нежелательные эффекты. Препараты оказывают тгематотоксическое 
действие (ретикулоцитопения, нейтропения); могут вызвать лихорадку, а 
также боли в животе и диарею. 

Артеметр и артезунат применяют для лечения малярии (включая це 
ребральные о устойчивой к традиционной терапии. 

Мепрон (атовахон) 

Синтетическое производное гидроксинафтохинонов. У препарата шп 
рокий слектр действия: малярийные плазмодии (наиболее чувствительны 
эритроцитарные формы), токсоплазмы, пневмоцисты, бабезии и микро 
споридии. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь, он плохо абсорбиру 
ется из желудочно-кишечного тракта, но биодоступность увеличивается В 
З раза при приеме с пищей (особенно жирной), достигая 23%. Мепрон 
плохо проникает через гематоэнисфалический барьер. Он практически не 
метаболизируется и подвергается кишечно-печеночной циркуляцин. Вы 
водится преимущественно со стулом. Период полуэлиминации колеблет 
ся от 2 до З дней, при почечной недостаточности не изменяется. 

Нежелательные эффекты. Диспепсические расстройства, нейроток 
сичность (головная боль, нарушения сна), гематотоксичность (анемия, 
нейтропения), умеренная гепатотоксичность (повышение активности 
трансаминаз). 

Мепрон применяют для лечения хлорохинорезистентной малярии 
{как резервный препарат), а также при пневмоцистной пневмонии (при 
непереносимости ко-тримоксазола) и при бабезиозе (в сочетании с азит 
ромицином). 

В качестве противомалярийных препаратов могут быть использованы 
лекарственные средства с широким спектром действия: сульфаниламиды, 
тетрациклины и клиндамицин. 

Сульфаниламиды (сульфадоксин и др.) 

Их механизм действия основаи на структурном сходстве с парамино 
бензойной кислотой (ПАБК), которая входит в состав фолиевой кисло 
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ты, необходимой для жизнедентельности многих микроорганизмов (бак- 
терий, нокардий, токсоплазм, малярийных плазмодиен). 

Для лечения хлорохипорезиетентной тропической малярии чаще ис- 
пользуют комбинацию сульфадоксина с пириметамином. Готовый комби- 
нированный препарат называется фансидар. Его назначают внутрь, во 
время еды. 

Нежелательные эффекты. Сульфаниламиды — высокотоксичные 
препараты. Они могут вызвать тяжелые аллергические реакции (анафи- 
лактический шок, синдром Стивенса-Джонсона, синдром Лайелла); дис- 
пепсические явления; кристаллурию, гемолитическую анемию, тромбоци- 
топению; гепатотоксичность. 

Тетрациклины (доксициклин и др.) 

Эти препараты нарушают синтез белка, влияя на 30-$-субъединицу 
рибосом. Тетрациклины действуют на многие бактерии, спирохеты, рик- 
кетсии, хламидии, микоплазмы, актиномицеты, амебы и некоторые плаз- 
модии малярии (РЁ. аістрағит). 

Фармакокинетика. Тетрациклины назначают внутрь (доксициклин 
можно вводить внутривенно). Биоусвоение составляет около 50% (докси- 
циклина — около 100%). Препараты лучше всасываются, если они при- 
няты за 1,5—2 ч до еды или спустя 2,5—3 ч после приема пищи. Их нельзя 
запивать молоком. 

У тетрациклинов большой объем распределения. 

Доксициклин назначают 1 раз в сутки. Он выводится из организма с 
желчью. Поэтому его опасно применять у больных со сниженной функ- 
цией печени. Период полуэлиминации доксициклина из крови составляет 
16—18 ч. 

Нежелательные эффекты при применении тетрациклинов возникают 
часто: общее катаболическое действие, диспепсические явления, эзофа- 
гит, суперинфекция, нарушение образования костной и зубной тканей, 
отосенсибилизация, гепатотоксичность, синдром псевдоопухоли мозга, 
нефротоксичность. 

Доксициклин назначают при резистентных формах малярии у детей 
после 8 лет. 

Клиндамицин 

Антибиотик из группы линкозамидов, нарушает синтез белка, влияя 
на 50-5-субъединицу рибосом. В спектр действия клиндамицина попада- 
ют Гр.(+) кокки, анаэробы, дифтерийные палочки, токсоплазмы, плазмо- 
дии малярии (РІ. аісірағит). 

Фармакокинетика. Клиндамицин вводят внутримышечно, внутривен- 
но и назначают внутрь. Биоусвоение составляет 50%. Время возникнове- 
ния максимальной концентрации в крови при внутримышечном введе- 
нии — 0,5—1 ч, при приеме через рот — 2—4 ч. Связывание с белками 
плазмы крови — около 50%. Препарат хорошо проникает во все ткани и 
жидкости. Период полуэлиминации из крови — 2,4—3 ч. Время сохране- 
ния терапевтической концентрации в крови — 5—6 ч, поэтому кратность 
назначения 4 (иногда 3) раза в день. 

Элиминация осуществляется на 80% печенью, причем препарат выво- 
дится с желчью в неактивной форме. 

Нежелательные эффекты. Диспепсические явления (тошнота, рвота, 
диарея), аллергические реакции (сыпь, зуд в области кожно-слизистых 
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складок, иногда экефолиация), гепатотоксичнось, гематотоксичность, 
нервно мышечный блок с угнетением дыхания, исевдомембранозный колит. 
Клиидамиции применяют при резистентных формах малярии. 


25.5.1.2. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ АМЕБИАЗА 


Возбудитель амебной дизентерии Ептатоефа изюйиса существуег в 
двух формах — вегетативной и цистной. Переходу вегетативной формы в 
цистную способствует анаэробная бактериальная флора (С1озётйийит). 
Затем происходит эксцистация цист и появляются кишечные негетатин 
ные формы (/оғта тіпиѓа), которые обычно пребывают в просвете ки 
шечника человека как безвредный комменсал. Такое состояние можно 
считать бессимптомным амебиазом. Паразит питается остатками орга 
нических веществ бактериального происхождения, а не тканями хозяина. 
Под влиянием аэробных бактерий (Еѕсйеғісйіа сой) амеба становится па 
тогенной. При этом вегетативная форма растет, выделяет протеолитиче 
ский фермент, растворяющий ткань, и превращается в тканевую или ин 
вазионную форму (отта тадпа). Данная форма становится гематофа 
гом, в ее эндоплазме появляется большое количество эритроцитон. Это 
состояние организма характеризуют как инвазионный амебиаз (амебная 
дизентерия). 

Как осложнение амебной дизентерии может развиться так называе 
мый внекишечный амебиаз. При этом амебы из стенки кишечника гема 
тогенным путем могут проникнуть в другие органы и вызвать их пораже 
ние (чаще страдают печень и легкие). 

Выбор препарата при амебиазе во многом зависит от формы проявле 
ния заболевания. 

• При бессимптомном амебиазе, подтвержденном лабораторно (бацил 
лоносительство или хроническая дизентерия), применяют: 

— хинолоны первого поколения (хиниофон, энтеросептол, мекса 


форм, интестопан) — см. гл. 25.2.2.1; 
— арсениты и арсенаты (амебал, бесмарсал, амебикон); 
— антибиотики (мономицин, тетрациклины) — см. гл. 25.1; 


— препараты разной химической структуры (дилоксанид, хлорбе 
тамид, хлорофеноксамид). 
• При инвазионном (кишечном) амебиазе назначают: 
— препараты эметина (эметин, дигидроэметин, эметина вис 


мут-йодиду; 

— тетрациклины — см. гл. 25.1; 

— препараты разного химического строения (хлорбетамид, хлоро 
феноксамид); 


— производные нитроимидазола (метронидазол = трихопол, тини 

дазол = фасижин) — см. гл. 25.2. 
• При внекишечном амебиазе используют: 

— производное 4-аминохинолина — хингамин (хлорохин) см. 
гл. 27.3; 

— производные нитроимидазола (метронидазол = трихопол, тини 
дазол = фасижин) — см. гл. 25.2; 

— препараты эметина (эметин, дигидроэметин). 
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ХИНОЛОНЫ ПЕРВОГО ПОКОЛЕНИЯ <хиниофон, энтеросеп 
тол, интестопан, мексирорм) 

Эти препараты нарушакуг активность ферментных систем микроорга 
низмов, активируемых ионами разных металлов (в частиости, железом), 
так как они образуют с ними неактивные комнлексы. Кроме того, энтеро- 
сентол и хиниофон содержат йод, энтеросептол — хлор, интестопан 
бром, которые вызывают денатурацию белка. 

Хинолоны влияют на Гр.{—) бактерии, грибки рода кандида и про 
стейшие (лямблии и амебы). 

Мексаформ 

Комбинированный препарат, содержащий энтеросептол, фанхинон — 
противомикробное и противоамебное средство и оксифеноний бромид — 
М холинолитик. 

Фармакокинетика, Названные хинолоны назначают внутрь 3—4 раза 
в сутки, они практически не всасываются из желудочно-кишечного трак- 
та; экскретируются со стулом. Абсорбированная фракция препарата ме- 
таболизируется в печени, выделяется с мочой. 

Нежелательные эффекты. Диспепсические расстройства; аллергиче- 
ские реакции; явления йодизма (вызывают энтероселтол и хиниофон); 
явления бромизма (вызывает интестопан). 

Йодизм включает симптомокомплекс, состоящий из насморка, про- 
дуктивного кашля, избыточпой саливации, болей в суставах, кожных сы- 
пей, диареи и появления металлического привкуса во рту. 

Бромизм включает симптомокомплекс, состоящий из слюно- и слезо- 
течения, уменьшения секреции желудочного сока, снижения памяти и 
внимания, раздражения кожи (так как бромиды частично выделяются с 
нотом). С целью профилактики возникновения бромизма больному надо 
давать раствор поваренной соли, так как хлор вытесняет бромиды, уско- 
ряя их выведение из организма. 

Самые опасные осложнения может вызвать энтеросептол: периферн- 
ческие невриты; неврит зрительного нерва, приводящии к слепоте. 

Мексаформ содержит М-холинолитический препарат оксифеноний 
бромид, поэтому его прием иногда сопровождается повышением внутри- 
глазного давления, затрудненным глотанием, тахикардией, гипотонией 
мочевого пузыря и запорами. 

Препараты, содержащие йод (энтеросептол, хиниофон), противонока- 
заны при гиперчувствительности к йоду и у больных, страдающих забо- 
леваниями щитовидной железы. 

В странах Европы при амебиазе применяют синтетический препа- 
рат -- йодохинол (йодохин), имеющий структурное сходство с производ- 
ными 8-оксихинолина. 

АРСЕНИТЫ (амебал) и АРСЕНАТЫ (бемарсал, амебикон) 

Механизм действия арсенитов (органических соединений трехвалент- 
ного мышьяка) состоит в том, что они блокируют ферменты, имеющие 
тиоловые (сульфгидрильные) группы. Это приводит к нарушению мета- 
болизма клеток, задерживается их рост и размножение, а при более высо- 
ких концентрациях препаратов — наступает гибель микроорганизмов. 

Фармакокинетика. Пятивалентные соединения мышьяка (арсенаты) 
как таковые химиотерапевтическим действием не обладают. Они имеют 
довольно высокую проникающую способность, быстро усваиваются раз- 
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ными тканями организма, где происходит их частичное посстаповленне в 
арсениты, Последние выводятся из организма в основном кишечником, 
где и осуществляют сное противопаразитариое действие. Поэтому арсена 
ты несколько менее активны и действуют медленнее. 

Препараты мышьяка назначают внутрь (амебикон можно вводить че 
рез прямую кишку). Арсениты плохо всасываются из желудочно-кишеч 
ного тракта. 

Нежелательные эффекты. Органические соединения мышьяка явля 
ются довольно токсичными препаратами. При их назначении могут воз 
никнуть осложнения местного характера (болезненность, тошнота, рвота, 
анорексия) и токсические реакции системного характера, последние 
представляют наибольшую опасность. К ним относят: реакцию Яри 
ша—Герксгеймера, ангионевротический (нитритоидный) криз, полинен 
риты, энцефалопатию, эритродермию, гепатит, подавление функции ор 
ганов кроветворения и др. 

АНТИБИОТИКИ (мономицин, тетрациклины) 

Необходимо отметить, что антиамебное действие антибиотиков имеет 
два механизма. Первый связан с прямым амебоцидным эффектом. Вто 
рой механизм, имеющий наибольшее значение, обязан непрямому де 
йствию препаратов и является результатом подавления бактериальных 
комменсалов Ё. ѓіѕѓоѓуѓіса в кишечнике. Как известно, амеба является 
анаэробом. Необходимые условия для ее существования обеспечивают 
бактерии, присутствующие в кишечнике. Они создают благоприятную 
для амеб среду, продуцируя важные для простейших метаболиты и вита 
мины, поглощая кислород и вызывая вторичное инфицирование очагон 
поражения. 

Мономицин (паромомицин) 

Природный антибиотик — аминогликозид, оказывающий влияние на 
амеб, лейшманий, криптоспоридий и трихомонад. 

Фармакокинетика. Мономицин назначают внутрь 3 раза в сутки в 
виде таблеток или капсул. Препарат почти не всасывается в желудоч 
но-кишечном тракте и практически полностью экскретируется со стулом. 
Абсорбция мономицина через поврежденную слизистую оболочку кишеч 
ника существенно увеличивается, поэтому его не применяют при язвен 
ных поражениях желудочно-кишечного тракта. 

Нежелательные эффекты. Диспепсические явления, потенциальная 
нефротоксичность и ототоксичность. 

Тетрациклины — см. выше. 


ПРЕПАРАТЫ РАЗНОЙ ХИМИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ (дилокси 
нид, хлорбетамид, хлорофеноксамид) 

Дилоксанид 

Относят к препаратам дихлоранетанилида. 

Механизм действия данного препарата на амеб состоит в нарушении 
синтеза протеинов (по типу левомицетина). 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь, он хорошо всасыва 
ется от кищечника. От 60 до 90% введенной дозы препарата экскретиру 
ется почками в течение 48 ч. Более чем половина этого количества выпо 
дится в первые 6 ч. С фекалиями удаляется до 10% назначенной дозы ве 
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щества, но данной концентрации достаточно, чтобы препарат оказывал 
амебоцидное действие на проспетные формы возбудителя. 

Показания к применению, Недостаточно высокие его концентрации 
создаются н степке кишечника, поэтому активность дилоксанида при ост 
ром амебиазе непостоянна. 

Несмотря на хорошую всасываемость, в тканях и крови создаются 
субтераневтические концентрации вещества, поэтому при внекишечном 
амебиазе препарат неэффективен. 

Поскольку дилоксанид обладает пизкой токсичностью, нежелатель- 
ные эффекты (тошнота, рвота, метеоризм) развиваются редко. 

Хлорбетамид 

Механизм действия не изучен. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь. Он достаточно хоро- 
шо (50%) всасывается из кишечника. Около 50% от введенной дозы оста- 
ется в просвете желудочно-кишечного тракта, оказывая антиамебное дей- 
ствие. Всосавшаяся часть препарата подвергается метаболическим пре- 
вращениям. 

Лишь 9% назначенной дозы выводится почками в неизмененном виде, 
а остальное количество — в виде неактивных метаболитов. 

Нежелательные эффекты. Хлорбетамид хорошо переносится больны- 
МИ. Однако при его назначении могут появиться диспепсические яв- 
ления. 

Хлорофеноксамид 

Механизм действия препарата не известен, 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь. Он плохо абсорбиру- 
ется из желудочно-кишечного тракта. Активные концентрации хлорфе- 
ноксамида в кишечнике обнаруживают в течение 24—72 ч после приема 
его разовой дозы. С мочой экскретируется около 8% принятого количест- 
ва вещества в сутки. 

Нежелательные эффекты. Диспепсичсские расстройства. 


ПРОИЗВОДНЫЕ НИТРОИМИДАЗОЛА (метронидазол = трихо- 
пол, тинидазол = фасижин) 

Нитроимидазолы, попав внутрь микроорганизма, под влиянием их ре- 
дуктаз превращаются в высокотоксичные метаболиты, разрушающие 
нуклеиновые кислоты. 

В спектр действия названных препаратов попадают простейшие: ки- 
шечные амебы, трихомонады, лямблии, лейшмании и балантидии. 

Фармакокинетика. При назначении нитромидазолов внутрь их биоус- 
ноение составляет более 90% и не зависит от приема пищи. Время возник- 
повения максимальной концентрации в крови — через 1—2 ч. Биоусвое- 
ние из прямой кишки колеблется от 66 до 70%. При этом максимальная 
концентрация препарата в крови ниже, чем при приеме через рот, и воз- 
никает она позже, лишь через 4 ч. Поэтому при ректальном введении 
дозу надо увеличивать по крайней мере на 30%. При тяжелой форме ки- 
щечного и печеночного амебиаза препараты можно вводить внутривенно. 

Связывание препаратов с белками плазмы крови менее 20%. Питро 
имидазолы очень хорошо проникают во все ткани и жидкости, включая 
такие трудно доступные, как цереброспинальная жидкость, кости, 
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желчь, очаги воспаления и некроза, абсцессы, Особенно легко преодоле 
вает гистогематические барьеры тинидалол, 

Время сохранения терапевтической концентрации в крови для метро 
нидазола — 8—12 ч, а для тинидазола — 12-24 ч. 

Нитроимидазолы подвергаются биотрансформации в иечени с образо 
ванием гидроксилированных метаболитов, которые обладают такой же 
активностью, как и сами препараты. Эти метаболиты подвергаютея энте 
рогепатической циркуляции и тоже поступают в различные ткани, хотя и 
в меньшей степени. 

Экскреция препаратов осуществляется почками в измененном (около 
70%) и неизмененном виде. 

Период полуэлиминации нитроимидазолов из крови у взрослых 
7—11 ч, у новорожденных — около 23 ч, у недоношенных новорождеи 
ных — более 100 ч. При почечной недостаточности у взрослых и детей 
старшего возраста, как правило, коррекции режима дозирования не тре 
буется. 

Нежелательные эффекты 

• Диспепсические расстройства (тошнота, рвота, изжога, анорексия, 
появление металлического или горького вкуса во рту, боль в животе). 

• Аллергические реакции (кожная сыпь, зуд). 

• Полиурия (так как эти препараты могут частично блокировать 
аигиотеизино-П рецепторы). 

• Тетурамоподобный эффект. 

• Окрашивание мочи в красно-коричневый цвет. 

Более серъезные осложнения возникают только при длительиюм (бө 
лее 1 месяца) приеме нитроимидазолов: поражение центральной нервной 
системы (атаксия, дизартрия, тремор, иногда даже судороги) и перифе 
рических нервов {чувство жжения, онемения конечностей, явления паре 
стезии}; угнетение лейкопоэза; нарушение нормальной микрофлоры 1» 
кишечнике с развитием кандидоза. Следует помнить, что данную груниу 
лекарств нельзя одновременно вводить с нейротоксичными и тематоток 
сичными препаратами, так как сами могут вызвать осложнения такой же 
направленности. 

Нитроимидазолы нельзя назначать беременным, особенно в первом 
триместре, так как существует опасность тератогенного эффекта. 


ПРОИЗВОДНЫЕ 4-АМИНОХИНОЛИНА 

Клинико-фармакологическую характеристику см. выше. 

Хингамин (хлорохин, делагил) 

Препарат применяют при внекишечпом (печеночном ) амебиазе, часто 
в сочетании с дигидроэметином. 


ПРЕПАРАТЫ ЭМЕТИНА (эметин, дигидроэметин, эметина вис 
мут-йодид) 

Эметин 

Алкалоид, содержащийся в корне инекакуаны. 

Механизм действия связан с прямым действием на паразита. Эметин 
вызывает дегенерацию ядер и ретикуляцию цитоплазмы амеб за счет на 
рушения переноса аминокислот от транспортной РНК к рибосомному 
белку. 
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Фармакокинетика. Эметии можно назначать внутрь. Однако он обла- 
дает горьким вкусом и сильним раздражающим действием на слизистую 
оболочку кишечника. Поэтому при его приеме внутрь часто развиваются 
тошнота и рвота, из-за чего препарат из желудочно-кишечного тракта 
всасывается неполностью. 

Эметин чаще вводят подкожно или глубоко в мышцу. Цри этом он хо- 
роню абсорбируется и поступает в кровь, откуда проникает в различные 
органы и ткани. Более всего он накапливается в печени, с чем связывают 
его наивысшую активность при амебном гепатите. Эметин в активной 
форме и в достаточно большом проценте секретируется в просвет кишеч- 
ника. Часть препарата удаляется из организма через почки. При длитель- 
ном использовании эметин способен накапливаться, ето существенное ко- 
личество регистрируют в крови даже через 40—60 дней после прекраще- 
ния лечения им. 

Нежелательные эффекты. Прием препарата сопровождается сильным 
раздражающим действием. Этот эффект наблюдают чаще при подкожном 
введении и реже — при впутримышечном, На месте введения появляются 
болезненность, ригидность и атония мышц, возможно образование абс- 
цессов. Иногда развиваются экзематозные поражения и даже генерализо- 
ванная крапивница, сопровождающаяся зудом. 

Нарушения функции желудочно-кишечного тракта развиваются как 
ри оральном, так и парентеральном введении эметина. Наиболее яркими 
проявлениями этого вида осложнений являются тошнота, рвота, понос. 
Раздражающее действие эметина на кишечник является следствием не 
только прямога, но и центрального действия, связанного со стимуляцией 
триггерной зоны продолговатого мозга. 

Большую опасность представляют сердечно-сосудистые расстройства, 
которые возникают у 25—50% пациентов. Эметин может вызывать тахи- 
кардию, боли в сердце, артериальную гипотензию, миокардит и перикар- 
дит. На ЭКГ регистрируют изменения, типичные для кардиотоксическо- 
го влияния на сердце. 

Из других неблагоприятных реакций, развивающихся при назначении 
эметина, следует отметить общую слабость, напряженность и болезнен 
НОСТЬ мышц. Очевидно, эти эффекты являются следствием нервно-мы- 
ітечной блокады, вызываемой препаратом. 

В настоящее время с лечебной целью кроме алкалоида эметина приме- 
пяют его полусинтетический аналог — дигидроэметин и комплексное со- 
единение эметина с висмутом (20%) и йодом (60%) — эметина висмут- 
йодид. Висмут и йод усиливают антимикробную активность эметина. 
Эметина висмут-йодид назначают только внутрь. 


25.5.1.3. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ТРИПАНОСОМОЗОВ 


Трипаносомозы — это заболевания, вызываемые жгутиковыми нро- 
стейшими семейства Тгурапозоттаае. Различают африканский и амери- 
канский трипаносомоз. 

Африканский трипаносомоз (сонная болезнь) распространяется от 
человека к человеку с помощью мухи цеце. 
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ТЛИ 20. ЛАРВА ТЕРИОТИАА ПОТАвОЛИАЦИОММЫХхХ СРЕДСТВ 


В клинике тринаногомоли различают дне стадии заболевания: гемато 
лимфатическую п гематоищефалическую. Последняя характеризуется 
тяжелыми нарушениями функций ЦНС, в частности для болезпи типич 
на нарастающая сонливость. 

Выбор препаратов для лечения зависит от стадии заболевания. 
пренараты для лечения гематолимфатической стадии: сурамин, 
ароматические диамидины {пентамидин, стильбамидин и др.), 
органические соединения мышьяка (меларсопрол = арсобал). 

— препараты для лечения гематоэнцефалической стадии (эфлорни 
тин = орнидил), органические соединения мышьяка (см. вън). 

- препараты для химиопрофилактики трипаносомоза: ароматиче 
ские диамидины и сурамин. 

Американский трипаносомоз (болезнь Шагаса) распространяется 07 
человека к человеку с помощью «поцелуйного» клопа, так как, пападая 
на спящих людей, он кусает их преимущественно в губы. В настоящее 
время наиболее эффективным средством лечения американского трипа 
носомоза является нифуртимокс, реже и только на ранних стадиях при 
меняют бензнидазол. 

Сурамин 

Препарат действует только #1 21200, причем через определенный латент 
ный период. Механизм его действия еще полностью ие выяснен. Он явля 
ется полианионом, поэтому способен образовывать прочные комплекеы с 
протеинами, ингибируя таким образом ряд энзиматических систем. 

Фармакокинетика. Сурамин назначают только парентерально. Поро 
шок в ампулах разводят специальным раствором ех ѓетроғе. При внут 
ривенном введении первоначально в крови возникает высокая концентра 
ция препарата. Однако уровепь препарата в плазме очень быстро снижа 
ется в течение первых 4 ч после инъекции, в последующие несколько 
дней падение концентрации идет менее интенсивно. Низкие концентра 
ции вещества в крови поддерживаются на протяжении длительного пери 
ода (около З месяцев), что обязано его прочным комплексам с белками 
плазмы, особенно с альбуминами. Это создает возможность использовать 
сурамин не только для лечения, но и для профилактики тринанасомола, 
Препарат вводят 1 раз в неделю. 

Большая полярная молекула сурамина почти не проникает в клетки, 
концентрация его в тканях значительзо ниже, чем в кровеносном русле. 
Поэтому данный препарат не применяют для лечения гематоэнцефаличе 
ской стадии заболевания. Препарат не метаболизируется, экскрегируется 


с мочой. Период полуэлимипации — около 50 суток. 
Нежелательные эффекты 
Сурамин — малотоксичиое вещество (его терапевтический индекс 


1:160). Различают два вида осложнений: 
— побочные реакции немедленного типа (0,1—0,3%) ТоТ, 
рвота, коллапс, пок, потеря сознания; 
— побочные реакции, развивающиеся в течение 24 ч после введе 
ния препарата, — папулезная сыпь, парестезии, фотофобия, сле 
зотечение, отек глаз, болезненность ладоней и стой. 


АРОМАТИЧЕСКИЕ ДИАМИДИНЫ (пентамидин, стильбамнидии} 
Механизм действия ароматических диамидинов связывают с их спо 
собпостью соединяться с нуклеиновыми кислотами и вызывать депатура 
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цию нуклеопротеидов. Кроме того, эти вещества способны ингибировать 
различные энзиматические системы, ие имекицие отношения к обмену 
нуклеиновых кислот, и стимулиронать продукцию антител в зараженном 
организме. 

Фармакокинетика. Ароматические диамидины назначают внутривен 
но. Их растворы готовят ех {етроте, разводя сухое вещество в 5% раство: 
ре глюкозы или изотоническом растворе натрия хлорида. Препараты 
быстро уходят из кровотока. Так, уже через 2 ч их концентрация умень- 
шается в 10—20 раз. Попав в ткани, ароматические диамидины прочно 
связываются и остаются там в течение нескольких месяцев. Это является 
одним из оснований для использования их в целях химиопрофилактики 
или лечения гематолимфатической стадии заболевания. Биотрансформи- 
руются препараты в печени, экскретируются почками. 

Нежелательные эффекты. Диамидины являются активными либера- 
торами гистамина, поэтому могут развиться депрессорная реакция, голо- 
нокружение, головная боль, повышение топуса гладкой мускулатуры, 
слюнотечение, повышение секреции соляпой кислоты и желудочного 
сока. При быстром внутривенном введении — коллапс, компенсаторная 
тахикардия, отек лица, судороги. Кроме того, при назначении этих пре- 
паратов возможна гипогликемия и могут появиться побочные эффекты, 
типичные для холиномиметиков, связанные с ингибированием холинэсте- 
разы. Они также обладают нефротоксическим и гематотоксическим дей- 
ствием. 

Меларсопрол (арсобал) 

Органическое соединение трехвалентного мышьяка (арсенит) — меха- 
мизм действия ^ см. предыдущий раздел данной главы. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно, он распределяется 
по многие органы и ткани, Плохо проникает через гематоэнцефалический 
барьер. Концентрация в ликворе в 50 раз ниже, чем в плазме, однако дос- 
таточна для трипаноцидного действия, Экскретируется препарат ночка- 
ми. Период полуэлиминации — 1,5 суток, при почечной недостаточности 
возрастает. 

Эфлорнитин (орнидил) 

Синтетическое вещество, механизм действия не изучеп; один из наи- 
более эффективных препаратов для лечения африканского трипаносомо- 
за. Эфлорнитин менее токсичен, чем сурамин, пентамидин, стильбами- 
дин и меларсопрол, которые также используют при этой инфекции. 

Препарат оказывает влияние и на других простейших; пневмоцисты, 
слабо влияет на лейшманий, лямблий и Р/. ѓаісірағит. 

Фармакокинетика. Эфлорнитин вводят внутривенно медленно и на- 
значают внутрь. Биоусвоение при приеме внутрь — 50%. Он хорошо про- 
пикает через гематоэнцефалический барьер, выводится почками на 80% в 
неизмененном виде. Период полуэлиминации — около З ч, возрастает 
при почечной недостаточности. 

Нежелательные эффекты. Как правило, выражены умеренно: гемато- 
токсичность (обратимая лейкопения, анемия, тромбоцитопения), диспеп- 
сические расстройства, временное нарушение слуха, нейротоксичность 
(судороги, чаще при тяжелом церебральном трипаносомозе), алопеция. 

Нифуртимокс (лампит) 

Производное нитрофурана. 


780 


Препарат обладает способностью образовывать химически реактивне 
радикалы, которые нарушают обменные процессы паразита. Возбудитель 
американского тринаносомоза испытывает недостаток каталазы и глута 
тион пероксидазы, что делает его особенно чувствительным к перекиси 
водорода. 

Фармакокинетика. Пифуртимокс назначают впутрь, он хорошо веса 
сывается из желудочно кишечного тракта. Препарат почти полностью 
подвергается биотрансформации при первичном прохождении через пе 
чень. Поэтому в системном кровотоке и в тканях обнаруживают высокие 
концентрации его различных метаболитов. Однако их роль в развитии 
антитрипаносомного действия пока еще не выяснена. 

Выводится препарат из организма почками. Период полуэлимина 
ции — 2—4 ч, он не изменяется при почечной недостаточности. 

Нежелательные эффекты. Применение препарата может сопровож 
даться дерматитом, анафилактической реакцией, желтухой. Перифериче 
ская пейронатия и расстройства желудочно-кишечного тракта обычно 
развиваются при продолжительном назпаченин пифуртимокса. Дети зна 
чительно лучше переносят препарат, чем взрослые пациенты. 

Бензнидазол 

Производное нитроимидазола (о механизме действия — см, выию). 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь, он хорошо абсорби 
руется в желудочно кишечном тракте. Биотрансформируется в печени, 
экскретируется почками. Период полуэлиминации -- 10—13 ч, при почеч 
ной недостаточности не изменяется. 

Нежелательные эффекты. Диспепсические расстройства, нейроток 
сичность (периферические полипейропатии), кожные сыпи и дерматит, 
гематотоксичность. 


25.5.1.4. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ЛЕЙШМАНИОЗА 


Лейшманиоз ~ заболевание, вызываемое простейшими из рода /.еѓѕй 
тата. Передается заболевание москитами. Различают три основные 
формы лейшманиоза: висперальный, кожпый и слизисто кожный. 

Выбор препаратов зависит от формы заболевания: 

— препараты для лечения висцерального лейшманиоза — препараты 
пятивалентной сурьмы (солюсурьмин, стибоглюконат натрия ж 
нентостам) и ароматические диамидины (стильбамидин, нента 
мидин и др.). 

— препараты для лечепия кожного и слизисто кожного лейшмаино 


за — акрихин, мономицин, препараты сурьмы (солюсурьмин, 
стибоглюконат натрия = пентостам), амфотерицин В и ам 
фоглюкамин. 

Солюсурьмин 


Препарат иятивалентной сурьмы. 

В организме человека он превращается в соответствующее трехвалент 
ное производное, которое и оказывает антипаразитарное действие за счет 
блокады тиоловых групи ферментов {механизм действия — см. выше), 

Фармакокинетика. Солюсурьмин назначают внутривенно. Подкож 
ные инъекции болезненны, иногда образуются инфильтраты, поэтому 
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под кожу вводят только при нелозможности введения в пену (отсутствие 
выраженных поверхностных вен). 

После введения препарата сурьма выводится с мочой так, что ее 
уровень в крови падает ниже 10% от максимального примерно через 8 ч 
после инъекции. Наблюдается пакопление сурьмы в организме, о чем 
свидетельствует некоторое повышение ее концентрации в крови при- 
мерно через 24 ч после введения по сравиению с концентрацией до 
инъекции. Этот подъем постепенно стабилизируется (примерно через 
10 дней). 

Нежелательные эффекты, Тошнота, рвота, головная боль, аллергиче- 
ские реакции, агранулоцитоз, нефротоксичность, кардиотоксичность (уд- 
линение интервала О-—Т, изменение зубца Т, боли в сердце, аритмия), 
кожная сыпь, лихорадка, артралгии, миалгии, кашель, пневмонит, боль в 
месте введения. 

Стибоглюконат натрия (пентостам) 

Органическое соединение пятивалентной сурьмы (механизм дейст- 
вия = см. выше). 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно (предпочтительнее) 
или внутримышечно. Внутривенно можно вводить двумя вариантами: 
1) без разведения в течение 5 мин или 2) в течение 20 мин после разведе- 
пия в 50 мл 5% глюкозы. При кожной форме инфекции возможно мест- 
ное применение путем обкалывания краев язвы. 

Стибоглюконат натрия хорошо распределяется в организме. Он нака- 
иливается в коже, клетках ретикулоэндотелиальной системы. В печени 
пягивалентная сурьма может частично биотрансформироваться в трехва- 
лентиую, которая более токсична. Выводится препарат почками. Период 
полуэлиминации колеблется от 2 до 30 ч при внутривенном введении и до 
| месяца при внутримышечном. 

Нежелательные эффекты — см. Сольсурьмин. 

Ароматические диамидины (пентамидин, стильбамидин) 

Их относят к препаратам второй линии, которые применяют в случаях 
резистентности лейшманий к препаратам сурьмы или у больных, не пере- 
носящих сурьму. Подробно об ароматических диамидинах — см. преды- 
дущий раздел данной главы. 

Акрихин 

Парушает редупликацию нуклеиновых кислот. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь после еды. Он хоро- 
шо всасывается из желудочно-кишечного тракта; максимальная концен- 
грация в крови создается через 2—3 ч и удерживается на высоком уровне 
в течение нескольких часов. Препарат длительно задерживается в орга- 
пизме, выводится главным образом почками, частично выделяется с жел- 
чью, при этом может вторично всасываться в двенадцатиперстной кишке, 
то есть возникает его энтерогепатическая циркуляция. 

Нежелательные эффекты. Прием акрихина сопровождается окраши- 
напием кожи и слизистых оболочек в желтый цвет. Кроме того, могут на- 
блюдаться следующие побочные явления: «акрихиновое опьянение» — 
двигательное и речевое возбуждение с потерей ориентировки; «акрихино- 
ный психоз», сопровождающийся галлюцинациями, возбуждением или 
депрессией и другими явлениями, продолжающимися обычно не более 
педели, 
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Мономицин ем. пише 

Амфотерицин В 

Продукт жизнедеятельности лучистых грибков (актиномицетов). Пре 
парат содержит пезанцицениые коныогированные двойные (полиеповме) 
связи, с помощью которых он взаимодействует со стеролами (холестери 
ном), входящими в структуру цитохлазматической мембраны лейшма 
ний, что сопровождается нарушением ее функции. Лейшмании пачинают 
терять низкомолекулярные водорастворимые соединения (калий, фое 
фор, аминокислоты, сахара и т. п.), что неблагоприятно влияет на их 
жизнеспособность. 

Фармакокинетика. Амфотерицин В вводят парентерально. Связыва 
ние препарата с белками плазмы крови составляет 95%. При снижении 
уровня белка в крови велика опасность возникновения осложнений. Ам 
фотерицин имеет большой объем распределения, поэтому он хорошо про 
никает в разные ткани, в том числе и кожу. 

Препарат может биотрансформироваться в разных тканях оргапизма. 
Экскреция осуществляется с желчью и мочой. Период полуэлиминации 
из крови колеблется от 24 до 48 ч, однако при поражении экскретирую 
щих органов он может увеличиться до 15 дней. 

Нежелательные эффекты. Нефротоксичность, гепатотоксичность, па 
рушение электролитного баланса крови (гипокалиемия, гипомагниемия ), 
гематотоксичность (анемия, лейкопения, тромбоцитопения), артерийль 
ная гипотензия, сердечная недостаточность, снижение толерантности к 
глюкозе, лихорадка, мышечные боли, судороги, флебит. 

В педиатрии чаще применяют препарат амфоглюкамин, представляю 
щий собой смесь амфотерицина В с М-метилглюкамином. Его основные 
отличия от амфотерицина В; 

— можно назначать через рот, так как он хорошо всасывается; 
— менее токсичен, лучше переносится. 


25.5.1.5. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ПРИ ДРУГИХ ПРОТОЗОЙНЫХ ИНФЕКЦИЯХ 


• На токсоплазмы влияют: препарат выбора — хлоридин (пиримета 
мин); альтернативные средства — мепрон (атовахон), дапсон, пентами 
дин, ко-тримоксазол. 

• На лямблии влияют: препараты выбора — метронидазол (трихо 
пол) и другие нитроимидазолы; альтернативное средство — акрихнн. 

* На балантидии влияют: препарат выбора — тетрациклин; альтер 
нативные средства — метронидазол (трихопол) и другие нитроимидаю 
лы, 8-оксихинолины (хинолоны первого поколения). 

* На бластоцисты влияют: препараты выбора — 8-оксихинолины (хи 
нолоны первого поколения). 

• На трихомонады влияют: препараты выбора — метронидазол 
(трихопол) и другие нитроимидазолы; альтернативные средства - мо 
номицин (паромомицин), акрихин. 

• На криптоспоридии влияет: препарат выбора — мономицин (паро 
момицин). 
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На бабезии влияют: пренараты выбора = хлимдамиции, хинин; аль 
тернативное средство — мепрон (атовахон). 

• На пневмоцисты влияют: препарат выбора — ко тримоксазол (би 
септол); альтернативные средства = хлоридин (пириметамин), дапсон, 
пентамидин, эфлорнитин (орнидил), мепрон (атовахон). 

Клинико-фармакологическая характеристика этих препаратов (кро 
ме ко тримоксазола) приведена выше. 

Ко-тримоксазол (бисептол) 

Комбинированный препарат, состоящий из сульфаметоксазола и три- 
метоприма, Сульфаметоксазол нарушает утилизацию парааминобензой - 
ной кислоты (ПАБК), а следовательно, синтез дигидрофолиевой кисло- 
ты. Триметоприм ингибирует фермент, который участвует в превраще- 
нии дигидрофолата в активный тетрагидрофолат. Таким образом, 
препарат блокирует две последовательные стадии биосинтеза пуринов, 
входящих в состав нуклеиновых кислот, которые необходимы для роста 
и размножения пневмоцист (Риеитосузй$ сайт) и токсоплазм 
(Тохоріаѕта допай). 

Фармакокинетика, Ко-тримоксазол назначают внутрь, его активные 
вещества быстро и полностью всасываются из желудочно-кишечного 
тракта. Максимальная концентрация в крови достигается в течение 2—4 ч 
после приема внутрь. 

Выводится препарат из организма с мочой. Период полуэлиминации 
колеблется от 10 до 12 ч, при почечной недостаточности он увеличива- 
ется. 

Нежелательные эффекты 

• Тошнота, рвота, диарея; крайне редко — псевдомембранозный ко- 
лиг. 

• Аллергические реакции (краливница; крайне редко — синдром Сти- 
ненса—Джонсона, синдром Лайелла). 

• Тромбоцитопения, лейкопения, мегалобластная анемия. 

• Кристаллурия. 

Особые указания 

• Ко-тримоксазол противопоказан к применению при беременности. 

• При необходимости назначения препарата в период лактации следу- 
ет решить вопрос о прекращении грудного вскармливания. 

• Появление кожной сыпи или диареи тяжелого течения является по- 
казанием для отмены препарата. 

• При использовании ко-тримоксазола необходимо контролировать 
картину периферической крови. 

• Ко-тримоксазол крайне опасно назначать недоношенным новорож- 
денным и новорожденным из-за риска развития ядерной желтухи. 

• Ко-тримоксазол при комбинации со многими другими препаратами 
усиливает их действие. 


25.5.2. ПРОТИВОГЛИСТНЫЕ СРЕДСТВА 


Различают противоглистные препараты, применяемые для ликвида- 
ции кишечных нематодозов, Цестодозов и внекишечных трематодозов. 
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25.5.2.1. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ БОРЬБЫ С НЕМАТОДОЗАМИ 
(аскаридозом, энтеробисаом, тгрихоцефальзом, стронгилоидозом, внкилостомидозом, 
некаторозом, гоксокарозом, трихинеллезом, трихостронгилоидозом, капилляриазом, 
вухерериозом, бругиозом, ловозом и онхоцеркозом) 


Нематоды — это круглые черви: аскариды, острицы, власоглав, уг 
рица кишечная, анкилостома, некатор, токсоказа, трихинеллы, трихо 
стронгилиды, капиллярии, вухерерии, бругии, лоа лоа, онхоцерка. 

Для борьбы с названными нематодами наиболее часто используют ле 
вамизол (декарис), мебендазол (вермокс), дитиазании (тельмид), пи 
рантела памоат (комбантрин}, пирвиний эмбонат (пирвинум), нине 
разин, албендазол (немозол), дизтилкарбамазин (дитразин), ивермек 
тин (мектизан), бефений гидроксинафтоат (нафтамон). 

Фармакодинамика. Противонематодозные средства являются циани 
новыми красителями, поэтому они нарушают тканевое дыхание глистов, 
уменьшают образование АТФ в тканях и тем самым вызывают необрати 
мый паралич их мускулатуры. 

При назначении противонематодозных препаратов не требуется одно 
временного применения слабительных средств (если больной не страдает 
запором). 

При всех нематодозах практически одинаковая клиническая картина: 
нарушение функций желудочно-кишечного тракта, аллергические реак 
ции (эозинофилия >0,35 х 10%/л), анемия. Поэтому выбор препарата 
должен основываться на данных копроовоскопических исследований. 

Левамизол 

Высокоэффективен при аскаридозе и анкилостомидозе. Назначают 
его всего 1 раз перед сном. При необходимости повторяют лечение через 
1 неделю. 

Мебендазол 

Высокоэффективен при энтеробиозе, аскаридозе, анкилостомидозе, 
капилляриазе, трихостронгилоидозе и трихоцефалезе. Назначают одно 
кратно (иногда 2—3 дня подряд), при необходимости повторяют лечение 
через 2 и 4 недели. 

Дитиазанин 

Высокоэффективен при стронгилоидозе и трихоцефалезе. Назначаюи 
его после еды 2 раза в день в течение 5—10 дней, 

Пирантела памоат 

Высокоэффективен при анкилостомидозе, аскаридозе, энтеробиозе и 
некаторозе. Назначают 1 раз в день, после завтрака, в течение 2—3 дней. 

Пирвиний эмбонат 

Высокоэффективен при энтеробиозе. Назначают его однократно после 
завтрака. При необходимости проводят 2—3 повторных курса с интерна 
лами 2-3 недели. 

Пиперазин 

Высокоэффективен при аскаридозе, применяют и при энтеробиозе. 
Назначают внутрь каждые 12 ч за 1 ч до еды. При необходимости курс 
лечения может быть повторен. 

Албендазол 

Высокоэффективен при аскаридозе, энтеробиозе, токсокарозе, трихи 
неллезе, анкилостомидозе, некаторозе, трихоцефалезе, стронгилоидозе и 
капилляриазе. При аскаридозе, трихоцефалезе назначают однократно; 
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при энтеробиозе = две дозы с интервалом 2 недели; при айкилостомидо 
зе, трихинеллезе — но одной дозе каждые 12 ч в течение З дней; при 
стронгилоидозе, токсокарозе, пекаторозе — по одной дозе каждые 
8—12 ч в течение 5—10 дней; при капилляриазе — но одной дозе каждые 
12 ч в течение 20 дней. 

Диэтилкарбамазин 

Высокоэффективен при онхоцеркозе, вухерериозе, бругиозе, лоаозе и 
токсокарозе. Назначают внутрь: 1-й день — однократно после еды, 2-й 
день ~ каждые 8 ч, 3-й день — каждые 8 ч (дозу увеличиваем), далее 
дозу еще больше увеличиваем и принимаем в 3 приема. 

Вместо диэтилкарбамазина может быть применен менее токсичный 
препарат ивермектин. 

Бефений гидроксинафтоат 

Высокоэффективен при аскаридозе, энтеробиозе, трихостронгилоидо- 
зе, трихоцефалезе и анкилостомидозе. Назначают внутрь однократно, 
при необходимости лечение можно повторить. В настоящее время препа- 
раг используют крайне редко. 

Фармакокинетика. Все вышеназванные препараты назначают внутрь. 
Большинство из них плохо всасываются из желудочно-кишечного тракта. 
Однако при повреждении гельминтами слизистой оболочки кишечника 
попадание препаратов в кровь существенно увеличивается. Биодоступ- 
ность повышается и при одновременном приеме противонематодозных 
средств с жирной пищей. 

Нежелательные эффекты 

• Диспеисические расстройства (тошнота, рвота, диарея, анорексия, 
боль в животе). 

• Пейротоксичность (головная боль, головокружение, слабость, сон- 
ливость, мышечная дискоординация, спутанность сознания, нарушения 
зрения, очень редко — судороги). 

• Гелатотоксичность (при длительном приеме) — повышение актив- 
ности трансаминаз, щелочной фосфатазы. 

• Гематотоксичность (при длительном приеме) — нейтропения, тром- 
боцитопения, 

• Кожная сыпь, крапивница. 

ы Нефротоксичность — может вызвать дитиазанин. Выводясь почка- 
ми, дитиазанин может окрасить мочу в голубой цвет, что является пока- 
занием к немедленной его отмене. Кстати, при использовании дитиазани- 
на стул должен быть окрашен в зелено-голубой или синий цвет. 

• Повышение тонуса гладкой мускулатуры матки, поэтому противоне- 
матодозные средства нельзя пазначать беременным; кроме тото, при по- 
падании в кровь препараты могут оказать тератогенное действие. 


25.5.2.2. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ БОРЬБЫ С ЦЕСТОДОЗАМИ 
(дифиллоботриозом, гименолепидозом, тениозом, тениаринхозом, 
эхинококкозом и альвеококкозом) 


Цестоды — это плоские членистые черви: лентец широкий, карлико- 
вый цепень, свиной цепень, бычий цепень, эхинококк (Есйтососсиз 
дтапиіоѕиѕ, Есћіпососсиѕ тиййосшат5). Для борьбы с ними применяют 
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филиксан, фенасал Синклољамнод), аминоакрихии, праликвантель (бил 
трицид), албендалол, мебендазол. 

Фармакодинамика, Приттиноцестодолные средства нызывакуе времен 
ный паралич мускулатуры присосок и крючьен гельминтов. 

Клиническая картина цестодозов малосимитомна (дисфункция желу 
дочно кишечного тракта, аллергические реакции, иногда пернициноаная 
анемия). 

Выбор препарата основан на копроовоскопических исследованиях. 

Филиксан 

Высокоэффективен почти при всех видах цестодозов. Назначают | раз 
натощак (кроме гименоленидоза, в этом случае назначают 3 раза с проме 
жутками в 7 дней). Филиксан не применяют против эхинококкон, 

Фенасал 

Высокоэффективен при многих видах цестодозов, кроме эхинококко 
за и альвеококкоза. Но при тениозе он противопоказан детям или требует 
крайне осторожного применения, так как препарат обладает теницид 
ным, но не овоцидным действием, т. е. он не уничтожает яйца, оспобож 
дающиеся из перевариваемых в кишечнике погибших члеников глиста. 
Яйца тлистов превращаются в онкосферы и могут попасть в желудок 
либо из-за антинеристальтики (например, во время рвоты, поэтому неаб 
ходимо назначать противорвотные средства — церукал), либо с пищей, 
взятой грязными руками. В желудке онкосферы, освобождаясь от обо 
лочки, внедряются в его стенку и с током крови могут попасть в мозг, 
глаза. Развивается опаснейший для жизни цистицеркоз, в этом случае 
надо длительно применять албендазол. 

Назначают фенасал всего 1 раз натощак (кроме гименоленидоза, в 
этом случае проводят длительное лечение, состоящее из трех 7 дневных 
циклов, с перерывом в 7 дней). 

Аминоакрихин 

Высокоэффективен при гименолепидозе. Назначают его натощак, 
1 раз в день (или 2 раза с перерывом в 30 мин). Курс лечения состоит ия 
3—4 циклов, каждый длительностью в 3 дня, с промежутками в 3—6 дней. 

Празиквантель 

Высокоэффективен при многих видах цестодозов, кроме эхинококко 
за и альвеококкоза. Назначают препарат внутрь однократно после еды. 
Иногда празиквантель используют при цистицеркозе (его эффективность 
ниже, чем у албендазола) в большой дозе в З приема в течение 30 дней. 

Албендазол 

Высокоэффективен при эхинококкозе, альвеококкозе и цистицеркозе, 
Назначают внутрь каждые 12 ч в течение 1—6 месяцев. 

Мебендазол 

Является альтернативным средством для албендазола при эхинокок 
козе и альвеококкозе, но его эффективность ниже и он не уничтожает ли 
чинок. 

Фармакокинетика. Все названные препараты могут всасываться ия 
желудочно-кишечного тракта. Особенно хорошо абсорбируется из ки 
шечника празиквантель, его биодоступность составляет более 30% (не зи 
висит от характера пищи). Для уменьшения попадания в кровь других 
противоцестодозных средств больной не должен в это время есть жирную» 
и мясную пищу. 
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До и после приема протипоцестодолных средств необходимо назначить 
солевос слабительное (до 5 лег жизни — фенолфталеин), которое умень 
шит всасывание препарата и будег способствовать изгнанию глистов из 
кишечника. Если через З ч после приема слабительного пе будет стула, 
пеобходимо поставить клизму. При отсутствии головки глиста в фекали: 
ях клизму можно повторить. 

Нежелательные эффекты. Противоцестодозные средства (кроме пра- 
зиквантеля) — это высокотоксичпые вещества, которые можно назначать 
только в условиях стационара. Могут быть: диспепсические расстрой- 
ства; аллергические реакции; артериальная гипотензия, сердечная недос: 
таточность; угнетение дыхания; гиперкинезы, психоз; провокация псо- 
рназа; тератогенность. 


25.5.2.3. ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ БОРЬБЫ С ТРЕМАТОДОЗАМИ 
(описторхозом, клонорхозом, фасциолезом, шистосомозом мочеполовым, 
шистосомозом кишечным, шистосомозом японским) 


Трематоды — это плоские нечленистые и главным образом внекишеч- 
ные черви: описторхис (кошачья двуустка), клонорхис (китайская дву- 
устка), фасциола (печеночная двуустка), шистосомы (5сйіѕѓоѕота 
Паетаѓіорїит, 5сһіѕёоѕота тапѕопі, Ѕсһіѕѓоѕота јаропісит). 

Для борьбы с этими трематодами применяют хлоксил, празикван- 
тель, битионол (актамер, битин), метрифонат (биларцил), оксамни- 
хан Хвансил, мансил). 

Фармакодинамика. Противотрематодозные средства вызывают необ- 
ратимый паралич мускулатуры присосок гельминтов. Необходимо отме- 
тить, что препараты не влияют на незрелых наразитов, поэтому сущест- 
нуст опасность реинвазии. 

В клинической картине превалируют симптомы поражения печепи и 
поджелудочной железы, могут быть аллергические реакции. 

Выбор препарата основан на копроовоскопических исследованиях. 

Хлөксил 

Влияет на все виды трематодозов. Назначают З раза в сутки через час 
после еды в 1/2 стакана молока. Курс лечения — 5 дней. При необходи- 
мости курс лечения повторяют с интервалом пе мепее 4 месяцев. 

Празиквантель 

Высокоэффективное средство для лечения трематодозов (кроме фас- 
циолеза). Назначают 3 раза в сутки в течение 1—2 дней. Повторные кур- 
сы лечения, как правило, не требуются. 

Битионол 

Высокоэффективное средство при фасциолезе. Препарат назначают 
внутрь после еды 2 раза в сутки. Битионол принимают через день в тече- 
ние 2 недель. 

Метрифонат 

Применяют при мочеполовом шистосомозе. Препарат назначают 
ннутрь З раза, второй курс лечения необходим через 2 недели. 

Оксамнихин 

Применяют при кишечном шистосомозе. Препарат пазпачают внутрь 
двукратно с иптервалом 5—6 ч. 
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Фармакокинетика. Пренараяты всасываются при приеме пнутрь, Осо 
бенио быстро проникаег в кровь празиквантель. Пик его концентрации в 
плазме крови наблюдается через 1—2 ч. Препараты биотрансформируют 
ся в печени и в виде метаболитов выводятся почками. 

При назначении противотрематодозных средств не требуется соблюде 
ния диеты и одновременного с ними применения слабительных препара 
тов (если больной не страдает запором). 

Нежелательные эффекты. При использовании хлоксила возможны 
увеличение размеров печени, боли в области печени, протеинурия, изме 
нения сердечного ритма, боли в области сердца, эозинофилия, голоно 
кружение, сонливость. 

По сравнению с хлоксилом празиквантель более эффективен и лучше 
переносится. В отдельных случаях при его приеме наблюдают тошиоту, 
головную боль, горечь и привкус металла во рту, боль в эпигастральной 
области. Эти явления проходят обычно после окончания приема препа 
рата. 

Битионол вызывает у 40% больных слабые и обратимые побочные эф 
фекты — анорексию, спастическую боль в животе, диарею, головокруже 
ние, головную боль, гипертермию, шум в ушах, бессонницу, протеину 
рию, лейкопению. Реже появляются зудящие уртикарные или папулел 
ные высыпания как результат на аллергены погибших трематод. 

Битионол противопоказан детям до 8 лет. 

Метрифонат хорошо переносится, иногда он вызывает зависимые от 
дозы и обратимые головокружение, вялость, тошноту, спастическую боль 
в животе. 

Оксамнихин может вызвать головную боль, головокружение, сонли 
вость, эозинофилию, тошноту, диарею, оранжевое окрашивание мочи. 
У пациентов с заболеваниями печени возможно небольшое преходящее 
повышение активности аминотрансфераз в крови. Редко появляются иси 
хические расстройства (галлюцинации, амнезия) и судороги. 

Противотрематодозные средства противопоказаны при беременности. 


25.6. ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫЕ СРЕДСТВА 


Данную группу препаратов условно делят на две: 

• Основные: гидразид изоникотиновой кислоты = ГИНК = изониа 
зид = тубазид, фтивазид, салюзид, метазид, рифампицин см. 
выше. 

Это высокоэффективные препараты, однако при их применении до 
вольно быстро развивается устойчивость микобактерий туберкулеза. 

› Резервные: этнонамид, протионамид, этамбутол, стрептомицин 
(см. выше), циклосерин, пиразинамид, канамицин (см. выше), флори 
мицин, тиоацетазон (тибон), ПАСК. 

Это менее активные препараты, но они действуют на микобактерии ту 
беркулеза, ставшие устойчивыми к основным противотуберкулезиым 
средствам. 

Препятствовать развитию резистентности микобактерий можно с и® 
мощью комбинированного применения нескольких химиотерапевтиче 
ских средств в полной дозе каждого. 
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Терапия туберкулеза длительная и пепрерызная. Ее обычно начинают 
тремя четырьмя препаратами. Важно, чтобы лекарственные средства от 
личались друг от друга по механизму действия на микробную клетку. Ка 
ждый из препаратов должен избирательно подавлять ту или иную фер 
ментативную систему микобактерий туберкулеза. После устаиовления 
чувствительности возбудителя к противотуберкулезным средствам (через 
8—12 недель), лечение продолжают двумя препаратами в течение 4 меся- 
цев, а при выявлении лекарственной устойчивости микобактерий — до 
12 месяцев и более. Кратность их назначения, как правило, 1 раз в день. 
Целесообразно хотя бы один из препаратов, лучше изониазид, как самый 
биологически активный, вводить внутривенно. При наличии туберкулеза 
бронхов и легких применяют эндобронхиальный способ введения проти- 
вотуберкулезных препаратов вместе с бронхолитиками на фоне базисной 
химиотерапии. 

Не менее существенно соблюдение последовательности введения пре- 
паратов, при которой достигается их одновременное поступление в лег- 
кое, несмотря на разные пути назначения. Например, сначала принима- 
ют рифампицин внутрь, затем через 1—1,5 ч вводят внутримышечно 
стрептомицин. 

Для лечения больных с тяжелыми распространенными формами ту- 
беркулеза рекомендуют использовать 5 химиопреларатов (изониазид, ри- 
фамницин, пиразинамид, стрептомицин, этамбутол) в течение 2 месяцев с 
последующей отменой стрептомицина и продолжением курса 4 препара- 
тами еще в течение 1 месяца. Во второй фазе лечения еще в течение 5 ме- 
сяцев назначают изониазид, рифампицин и этамбутол. 

При комбинировании препаратов обязательно следует сохранять в 
комбинации 1 или 2 основных препарата, особенно ГИНК, если нет про- 
тивопоказаний или лекарственной устойчивости к нему. Существуют и 
уже готовые комплексные препараты: пасомицин (стрептомицин + 
ПАСК), стрептосалюзид (стрептомицин + салюзид), майрин-П (этам- 
бутол + рифампицин + изиниазид + пиразинамид) и др. Нецелесообразно 
пазначать одновременно препараты с одинаковыми нежелательными эф- 
фектами (например, стрептомицин и канамицин или флоримицин, так 
как все они обладают ото- и нефротоксичностью). 

Противотуберкулезные средства по степени их эффективности распре- 
деляют следующим образом: ГИНК > рифампицин > стрептомицин > 
канамицин > пиразинамид > этионамид = протионамид > этамбу- 
тол > циклосерин > флоримицин > ПАСК > тиоацетазон. 

В настоящее время арсенал противотуберкулезных средств расширя- 
ется. Для лечения туберкулеза в схемы комбинированной терапии начали 
включать некоторые фторхинолоны (спарфлоксацин и др.), макролиды 
(азитромицин и др. ), аминогликозиды (изепамицин) и другие препараты. 

Выбор каждого из прспаратов должен основываться на чувствитель- 
пости к нему микобактерий (в 5—10% случаев наблюдают первичную ре- 
зистептность!) и на клинико-фармакологической характеристике лекар- 
ственных средств. 

ГИНК (гидразид изоникотиновой кислоты = изониазид = ту- 
базид) 

Фармакодинамика. ГИНК нарушает обмен витаминов В; и В;. Препа- 
рат блокирует ферменты микобактерий (каталазу, дегидрогеназу, дезок- 
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сирибопуклеазу, энзимы, регулирующие белковый обмен, и др.), что 
приводит к нарушениқ» многих биохимических процессов, и в частности 
дыхания микроорганизма. 

Фармакологический эффект бактериостатический. 

Фармакокинетика. ГИПК назначают внутрь после еды, внутрикавер 
нозно, внутримышечно, внутривенно, ингаляционно. 

Препарат хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта. Мак 
симальная концентрация ирепарата в крови возникает через 1—4 ч после 
приема внутрь; в течение 6—24 ч после приема разовой дозы в крови со 
храняется туберкулостатическая концентрация. ГИНК легко проникает 
через тканевые барьеры в клетки, поэтому он активен против внутрикле 
точных микроорганизмов. Препарат проходит через гематознцефаличе 
ский барьер и может быть использован при лечении туберкулезного ме 
нингита. 

ТИНК инактивируется ацетилированием, которое у разных людей 
протекает с различной скоростью, что влияет на индивидуальную дозу 
препарата. Степень инактивирования определяют по содержанию актив 
ного ГИНК в крови и моче. К «быстрым инактиваторам» относят боль 
ных, выделяющих за сутки с мочой менее 10% активного вещества по от 
ношению к принятой дозе, а к «медленным» выделяющих более 10%. 
Чиєло быстрых и медленных ацетиляторов приблизительно одинаково. 
Чем быстрее препарат инактивируется в крови, тем больше его требуется 
для обеспечения туберкулостатической концентрации в крови, поэтому 
больным, в организме которых происходит быстрая инактивация, даю! 
препарат в несколько больших дозах. 

Выводится препарат главным образом почками. 

Взаимодействие. ГИНК назначают в комбинации с другими противо 
туберкулезными средствами. При смешанной инфекции его сочетают с 
антибактериальными препаратами (антибиотиками, хинолонами, сульфа 
ниламидами и т. п.). 

Нежелательные эффекты. Диспепсические явления (тошнота, рвота); 
головная боль, головокружение (вертиго); болевые ощущения в области 
сердца; кожные аллергические реакции, волчаночноподобный синдром 
различной тяжести. 

Эйфория, ухудшение сна, редко психоз, появление периферического 
неврита с возникновением атрофии мышц и паралича конечностей. 

Очень редко — лекарственный гепатит, гинекомастия, меноррагин, 

Для уменьшения побочных явлений рекомендуют назначать пиридок 
син (витамин В), глутаминовую кислоту, тиамин (витамин В,), седуксен, 


Препараты (фтивазид, салюзид, метазид, этионамид, протиона 
мид), производные ГИНК, близки изониазиду по своей клинико-фарма 
кологической характеристике. Они отличаются от ГИНК меньшей актив 
ностью, но и меньшей токсичностью. Назначают их внутрь (только салю 
зид можно вводить парентерально). 

В настоящее время появился новый отечественный препарат — фена 
зид. Это хелатный комплекс двухвалентного железа и ГИНК. При ео 
метаболизме не высвобождается гидразиновый компонент, с которым 
связывают токсическое действие. Поэтому частота возникновения неже 
лательных эффектов при использовании феназида в несколько раз мень 
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ше, чем при лечении ГИМ, Феназид по эффективности воздействия на 
микобактернальную популяцию ие уступает ГИНК, В случаях пеустра 


мимых побочных реакций на изониазид, прежде всего нейротоксического 
характера, замена его па февазид позволяет продолжить химиотеранию 
туберкулеза. 


ПАСК (натриевая соль парааминосалициловой кислоты) 

Фармакодинамика. Препарат конкурирует с ПАБК (парааминобен 
зойной кислотой), необходимой для роста микобактерий. 

Фармакологический эффект — бактериостатический. 

Фармакокинетика. ПАСК назначают внутрь после еды, запивают мо- 
локом, щелочной минеральной водой, 0,5—2% раствором гидрокарбоната 
натрия. Препарат хорошо всасывается, из крови быстро проникает в тка- 
ни внутренних органов, умеренно проникает в цереброспинальную жид- 
кость. Метаболизируется он в печени и частично в желудке. Экскреция 
препарата осуществляется почками (90%) и печенью. Период полуэлими- 
нации 30 мин. 

Взаимодействие. ПАСК назначают только в комбинации с другими 
противотуберкулезными средствами. При микстовой инфекции его неце- 
лесообразно комбинировать с сульфаниламидными препаратами. 

Нежелательные эффекты. Тошнота, рвота, диарея (или запор), ано- 
рексия, боли в животе; аллергические реакции (дерматиты типа крапив- 
ницы или пурпуры, энантемы, лихорадочная реакция, астматические яв- 
ления, боли в суставах, эозинофилия}; агранулоцитоз; гипотиреоз (зобо- 
гепный эффект); сахарный диабет; гепатит. 

Этамбутол 

Фармакодинамика. Действие препарата на микобактерии связывают с 
торможением синтеза РНК и белков, а также с его способностью взаимо- 
действовать с ионами двухвалентных металлов (медь, магний) и наруше- 
нием структуры рибосом. Этамбутол подавляет только размножающиеся 
бактерии. 

Фармакологический эффект — бактериостатический, развивается че- 
рез 1—2 дня. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь после еды. Он хоро- 
шо всасывается из желудочно-кишечного тракта; максимальная концен- 
трация в крови возникает через 4 ч. Препарат сравнительно плохо прони- 
кает в спинномозговую жидкость и достаточно хорошо — в большинство 
тканей и биологических жидкостей организма. Внутриклеточная концен- 
рация в 2 раза превышает внеклеточную. Препарат долго циркулирует в 
крови за счет депонирования в эритроцитах. Этамбутол выделяется в 
основном в неизмененном виде с мочой (около 50%), в меньшей степе- 
ии — с калом (8—15%). Период полуэлиминации из крови составляет 
6—8 ч, может увеличиваться при почечной недостаточности. 

Взанмодействие — см. ГИНК. 

Нежелательные эффекты. Тошнота, рвота, анорексия; головокруже- 
ние, депрессия; аллергические реакции в виде кожной сыпи; расстрой- 
ства цветового восприятия (в основном зеленого и красного цветов), 
уменьшение центральных и периферических полей зрения, возникнове- 
ние скотом. 
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Циклосерин 

Фармакодинамика, Препарат является антибиотиком широкого спек 
тра действия. Однако наиболее значимое влияние они оказывает па мико 
бактерии туберкулеза. 

Циклосерин, являясь конкурентным антагонистом < аланина, наруша 
ет образование клеточпой стенки микобактерий. 

Фармакологический эффект — бактерицидный. 

Важно отметить, что устойчивость микобактерий туберкулеза к цикло 
серину развивается редко, даже при длительном лечении; после 6 месяцев 
терапии выделяют до 20--30% устойчивых штаммов. Перекрестной устой 
чивости с другими противотуберкулезными средствами не выявлено. 

Фармакокинетика. Циклосерин назначают внутрь непосредственно 
перед едой. Он хорошо всасывается из желудочно-кишечного гракта; те 
рапевтическую концентрацию обнаруживают в крови через 4—8 ч после 
его приема. Препарат хорошо проникает в разные ткани и жидкости ор 
ганизма (включая спинномозговую жидкость). Экскреция осуществляет 
ся главным образом почками путем клубочковой фильтрации, преимуще 
ственно в активной форме. 

Период полуэлиминации — около 10 ч, при почечной недостаточности 
увеличивается. Препарат удаляется из организма при гемодиализе. 

Взаимодействие — см. ГИНК. 

Нежелательные эффекты. Циклосерин обладает прямым токсическим 
влиянием на нервную систему: головная боль, головокружение, бесеон 
ница (реже == сонливость), беспокойство, повышенная раздражитель 
ность, ухудшение памяти, парестезии, периферические невриты, чунетио 
страха, психоастенические состояния, галлюцинации, эпилептиформные 
припадки, потеря сознания. 

Для уменьшения токсического действия циклосерина рекомендуют на 
значать глутаминовую кислоту, АТФ, пиридоксин (витамин В,), седатив 
ные средства и антидепрессанты. 

Пиразинамид 

Фармакодинамика. Механизм действия не изучен. Препарат оказыва 
ет бактерицидное действие на микобактерии туберкулеза. 

Фармакокинетика. Изучена плохо. Препарат назначают внутрь. Он хи 
рошо проникает внутрь клеток, в спинномозговую жидкость, а также в оча 
ги туберкулезного поражения. Его активность не снижается в кислой среде 
казеозных масс, в связи с чем данный препарат часто назначают при казеоз 
ных лимфаденитах, туберкуломах и казеозно-пневмонических процессах. 

Пиразинамид метаболизируется преимущественно в печени. Большая 
часть продуктов биотрансформации (70%) выводится с мочой. Период 
полуэлиминации составляет 9—12 ч, при почечной недостаточности он 
увеличивается. Препарат удаляется из организма при гемодиализе. 

Взаимодействие — см. ГИНК. 

Нежелательные эффекты. Нарушение функции печени, тошнота, 
рвота, диарея, аллергические реакции, артралгии крупных и мелких сус 
тавов, миалгия, гиперурикемия, обострение подагры, редко — фотосен 
сибилизация, порфирия. 

Тиоацетазон (тибон) 

Синтетическое средство, обладающее бактериостатической активно 
стью в отношении микобактерии туберкулеза и возбудителя лепры. 
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Механизм действия, по видимому, связан со способностью образовы 
вать комплексные соли © медью, 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь после еды. Он хоро- 
шо всасывается из желудочно кишечного тракта. Примерно 1/3 его вы- 
водится с мочой в неизмененном виде, а остальная часть биотрансформи- 
руется. Период полуэлиминации — 13 ч. 

При лечении туберкулезных эмпием иногда применяют 1% стериль- 
ную взвесь тиоацетазона (в масле, глицерине, изотоническом растворе 
натрия хлорида). 

Нежелательные эффекты. Тиоацетазон — высокотоксичный препа- 
рат. При его использовании возможны: головная боль, тошнота, анорек- 
сия, дерматиты, альбуминурия, гепатит, лейкопения, тромбоцитопения, 
ағранулоцитоз, анемия. 

Тиоацетазон применяют главным образом при туберкулезе слизистых 
и серозных оболочек, лимфаденитах, скрофулодерме, специфических 
свищах. 

Флоримицин 

Антибиотик, по химиотерапевтическим свойствам близок к канамици- 
ну. Оказывает специфическое бактериостатическое действие на микобак- 
терии туберкулеза; активен в отношении некоторых грамположительных 
и грамотрицательных бактерий. 

Препарат вводят внутримышечно (в кишечнике он не всасывается) 
медленно и глубоко в верхний наружный квадрант ягодицы. 

Нежелательные эффекты. Ототоксичность, альбуминурия, головная 
боль, аллергические дерматиты. 


Глава 26 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА 
ИММУНОСТИМУЛЯТОРОВ 


Во всем мире растет число инфекционных заболеваний ЛОР-органов, 
дыхательной и мочевыделительной систем. Эти инфекции все чаще и 
чаще приобретают хроническое, вялотекущее и рецидивирующее тече 
ние. 

Инфекционно-воспалительный процесс в ЛОР органах, дыхательных 
и мочевыделительных путях, трудно поддающийся лечению антибактери 
альными, антивирусными и антимикозными средствами, является, как 
правило, следствием вторичного приобретенного (индуцированного, а 
чаще спонтанного) иммунодефицита. 


ИНФЕКЦИЯ И ИММУНИТЕТ 


Между инфекцией и иммунитетом существует динамическое противо 
стояние. Нарушение между ними равновесия в пользу микроорганизмон 
приводит к инфекционному заболеванию. 

Цель микроорганизмов: обеспечить себя «свежей» средой обитания, 
за счет молекулярной мимикрии, изменчивости патогена и приобретения 
ими факторов вирулентности (бактериальной Ма СЕ 

Микроорганизмы (главным образом патогенные или болезнетвор 
ные) имеют так называемые «островки вирулентности», состоящие 
из многих тысяч нуклеотидных пар, на которых располагаются гены 
факторов вирулентности. К ним относят: 

1. Поверхностные белки (фимбрии), которые обеспечивают адгезию» 
бактерий, необходимую для их размножения. Фимбрии представляют со 
бой отростки, состоящие из повторяющихся белковых молекул. В настоя 
щее время подробно описаны два типа фимбрий: Д-маннозочувствитель 
ные (1 тип фимбрий) и Д-маннозорезистентные (Р-фимбрии). Кроме 
фимбрий адгезивными свойствами обладают: Х-адгезин, О-антиген, бак 
териальный гликокаликс и другие факторы. 
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аА 

2. Белок А, К антиген = снособетвуют резистентности микроорганиз- 
ма к фагоцитозу. 

З. Микрокапсулу, которая защищает микроорганизм от комиле- 
мент опосредованного поглощения полиморфно-ядерными фагоцитами и 
способствует адгезии. 

4. Каталазу, каротеноиды, обеспечивающие выживание бактерий 
внутри фагоцитов. 

5. Гиалуронидазу, лейкоцидин, липазы, киназы, эксфолиатины А и В, 
способствующие инвазии тканей. 

6. Гемолизин, лейкотоксин, представляющие собой экстрацеллюляр- 
ные протеины, вызывающие лизис эритроцитов, лейкоцитов и этим помо- 
гающие росту микроорганизмов. 

7. Экзотоксины, энтеротоксины А-Р, вызывающие общую интоксика- 
цию макроорганизма. 

8. Компоненты клеточной стенки, стимулирующие воспалительные 
реакции. 

9. Бета-лактамазы, трансферазы и другие ферменты, разрушающие 
антибиотики, 

В свою очередь, цель макроорганизма: не допустить вторжение пато- 
генных микроорганизмов; эффективно защищаться от инфекции (в слу- 
чае ее вторжения); избавиться от болезнетворных бактерий, вирусов и 
грибков. 

Слизистые оболочки ЛОР-органов, дыхательных и мочевыделитель- 
ных путей, а также желудочно-кишечного тракта являются основными 
входными «воротами» для инфекционных агентов. Для борьбы с инфек- 
цией макроорганизм обладает мощной системой местного (мукозально- 
го) иммунитета. После включения названной системы и параллельно с 
ней происходит запуск более общих механизмов иммунной системы. 

Мукозальная иммунная система — это лимфоидные скопления в сли- 
зистых оболочках кишечника (70-80% !!), воздухоносных и мочеполо- 
вых путях. 

Кишечник — самый большой иммунный орган человека. Так, в слизи- 
стой оболочке кишечника локализовано около 80% иммунокомпетентных 
клеток, каждая 4-я клетка является иммунологически активной, один ку- 
бический миллиметр кишечника содержит 100 млн лимфоцитов (для 
сравнения — один кубический миллиметр кожи содержит всего лишь 
7 тыс. лимфоцитов). 

В обычных условиях мукозальный иммунитет стимулирует индиген- 
ная микрофлора и продукты ее жизнедеятельности. В случае возникнове- 
ния инфекции — активирующее влияние на иммунитет оказывает инди- 
генная микрофлора плюс патогенная микрофлора. К сожалению, живая 
патогенная микрофлора обладает не только стимулирующим влиянием, 
но и одновременно достаточно выраженным угнетающим действием (см. 
выше — факторы бактериальной иммуносупрессии). 

В состав лимфоидных скоплений входят иммунокомпетентные клетки: 
макрофаги (или профессиональные антиген-презентирующие клетки — 
АПК), Т-лимфоциты и В-лимфоциты. 

АПК: подвижные (моноциты, нейтрофилы, гранулоциты и др.) и фик- 
сированные макрофаги (альвеолярные, париетальные, макрофаги селе- 
зенки и лимфатических узлов, купферовские клетки и др.). 
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Неспецифизеекие факторы защиты (ИФЗ} 


Макрофаги (АПК) 


Т.К, МОр-рец 


Синтез 


Фагоцитоз 
и переработка АГ 


Элиминация АГ 
(дегрануляция, 
киллинг, 
разрушение 
чужеродного 
объекта) 


Эндогенных АБ, 
интерферонов, 
комплемента 


МК 
(СД 16+, 56+, 57+) 


Клональная 
пролиферация 


ИЛ, ФНО 


РЕ: 0.2.36 32.5 


Представление АГ 
Тх и В-л 


Рис. 1. Схема иммунного ответа на антиген 


и дифференциация 
Тх и В-л 


Примечание: АПК — антиген-презентирующие клетки; ТІВ и МОРЮ рецепто 

ры, узнающие антигены; АГ — антиген; АБ — антибиотик; ИЛ интерлейки 

ны; ФНО — фактор некроза опухоли (кахектин}; МК — натуральные киллеры; 
Тх — Т-лимфоциты (хелперы); В-л — В-лимфоциты; 


СД кластеры дифференциации 


Главная черта АПК — способность к узнаванию (с помощью Т.В и 
МОО-рецепторов) и поглощению антигена (путем фагоцитоза, пиноцито 
за или макропиноцитоза), его переработке (дегрануляция, киллииг, раз 
рушение чужеродного объекта) и элиминации (рис. 1). 

Нараллельно АПК синтезируют эндогенные антибиотики (лизоцим, 
лактоферрин, катионные белки, дефенсины, кателицидины, гистатины, 
миелопероксидазу, оксид азота и т. д.), интерфероны, белки системы 
комплемента, а также интерлейкины, стимулирующие натуральные кил 
леры (МК). МК-клетки, контролирующие поверхность всех соматических 
клеток на наличие МНС-белков (МНС — тајоғ изюсотрабИЙу сотр 
ех — главный комплекс гистосовместимости), оказывают противовируе 
ное и противоопухолевое действие. 

Вышеприведенных так называемых неспецифических факторов защи 
ты (НФЗ) может оказаться вполне достаточно, чтобы победить инфек 
цию. Эти НФЗ еще называют врожденным (естественным) иммунитетом 
(см. рис. 1). 
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———Ш[=——ы—Шы=Ыы[ымыыиы= нить: 


Таким образом, АПК == демона песпецифических реакций защиты ор 
ганизма от чужеродного субегрита. 

К тестам для оценки фагоцитоза можно отнести определение абсолют 
ного числа нейтрофилов и мопоцитов; интенсивности хемотаксиса фаго: 
цитов; экспрессии молекул адгезии (СД Па, СД П, СД Ис, СД 18) на 
поверхностной мембране нейтрофилов; интенсивности поглощения мик- 
робов фагоцитами. 

Главным итогом работы нейтрофила и моноцита является внутрикле- 
точный киллинг и разрушение микроба. Для оценки киллинга, например, 
определяют образование активных форм кислорода в процессе фагоцито- 
за с помощью хемолюминесценции (НСТ-тест — восстановление нитро- 
синего тетразолия). 

Парушения разных этапов фагоцитоза проявляются в повышенной 
инфекционной заболеваемости, и прежде всего — в поражениях кожи и 
слизистых оболочек, вызываемых пиогепными бактериями. 

Если НФЗ не справляются, то включаются специфические факторы 
защиты (СФЗ) или приобретенный (адаптивный) иммунитет. Последний 
представлен Т- и В-лимфоцитами. Отличия врожденного и приобретен- 
ного иммунитетов представлены в табл. 1. 


Таблица ї 


Отличия врожденного и приобретенного иммунитетов 


Параметры Врожденный иммунитет Приобретенный иммунитет 
Клетки Разные (АПК) Т и В-лимфоциты 
Рецепторы Фиксировапные Закодироваиные 
в геноме (г, по4) в генных сегментах 
Перегруплировка генов Нет необходимости Необходима 


{в костном мозге 
и тимусе) 


Распределение клеток Неклональные — кл. Клональные -- кл. 
идентичны по классу неидентичны 
по классу 
Распознавание Консервативные Детали молекулярных 
молекулы (ЛПС, структур (белки, 
флагеллип., маннаны, пептиды, углеводы) 
гликаны и др.) 
Узпаванине «своего» . Относительное Обязательное 
н «несвоего» 
Иммунная память Отсутствует Формирует 
Продукты клеточной ИЛі, ИЛІ2, ИЛ6, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ5, ИЛі0, 
секреции ИЛ8, белки системы ФНО, ТСЕ, 1 
комплемента, эндогенные 
антибиотики, 
интерфероны, ФНО 
Специфичность Низкая Высокая 
Скорость развития Высокая Пизкая 


АПК запускают СФЗ путем обработки (процессирования антигена, 
экспрессии дополнительных молекул активации Т-лимфоцитов и т. п.) и 
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АГ+ИЛІ, ИЛ! ИЛб, ИЛ8. _ 


Специфические факторы защиты (СФЗ) 
ТВхО 
ИФН ИЛ2 ФНО 


(СД!9, СД20+ и др,) 
ЕТ 


Иммунный ответ по гуморальному типу 
1) защита от внеклеточных возбудителей 
2) продукция 15Е, М, С, р, А 


Иммунный ответ 
| по клеточному типу 


1) защита от внутриклеточных 
возбудителей 


Рис. 2. Схема иммунного ответа на антиген (продолжение рис. 1). 


Примечание: АГ — антиген; ИЛ — интерлейкины; ФНО — фактор некроза 

опухоли (кахектин); Тх <Тһх) — Т-лимфоциты-хелперы; В-л — В-лимфюциты; 

СД — кластеры дифференциации; ТСЕђ-трансформирующий ростовой фактор 
бета; ИФНу — интерферон гамма 


предъявления (презентации) антигена нативным Т-лимфоцитам (Тйх<)} п 
ассоциации с молекулами МНС. 

Кроме того, АПК синтезируют целый ряд интерлейкинов (ИЛ 1, 6, В, 
12), которые влияют на нативные Т-лимфоциты. 

Далее под влиянием специально обработанного антигена, а также 
ИЛ Ти 12 происходит специализация (прайминг) ТһхО. Образуютея 
Т-хелперы «СДА + ТЬх» 1-го и 2-го типов (рис. 2). 

Т-хелперы 1-го типа в результате клональной пролиферации и диффе 
ренциации превращаются в зрелые клетки, обеспечивающие иммунный 
ответ по клеточному типу, защищая макроорганизм от внутриклеточных 
возбудителей болезней (вирусов, хламидий, микоплазм, грибов, мико 
бактерий и т. п.). 

Т-хелперы 2-го типа активируют В-лимфоциты, которые в конечном 
счете трансформируются в плазматические клетки. Последние синтезиру 
ют иммуноглобулины Е, М, С, О, А, обеспечивающие иммунный отиет 
по гуморальному тилу, защищая макроорганизм от внеклеточных возбу 
дителей болезней. Для создания местного (мукозального) иммунитега 
главная роль отводится иммуноглобулину А. 
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Оценку Т-системы иммунитета (клеточного иммунитета ) осуществля 
юге помощью следующих тестов: подечет общего числа лимфоцитов; оп 
ределение процента и абсолютного числа зрелых Т лимфоцитов ССД З) и 
двух основных их субпопуляций (хелперов/ индукторов = СД 4 и килле 
ров/супрессоров = СД 8); изучение пролиферативного ответа на основ 
ные Т митогены (фитогемагглютинины и конканавалин А), а также на 
слецифические антигены, чаще всего на дифтерийный и столбнячный 
аватоксины; выполнение кожных проб с рядом микробных антигенов; 
определение продукции цитокинов (интерлейкинов 2, 4, 5, би др., гам 
ма интерферона, фактора некроза опухоли и т. д.). 

Для нарушений клеточного иммунитета характерны СПИД, пневмо 
нии (вызванные РаеитосузЯс сатті), хронический кандидоз, хрони- 
ческая диарся (вызванная криптоспоридиями), токсоплазмоз, атипичес- 
кие микобактериальные инфекции, цитомегаловирусная инфекция Эпш- 
тейна—Барр и т. п., т. е. заболевания, где этиологическими факторами 
являются факультативно- и облигатновнутриклеточные паразиты. Кроме 
того, клеточный иммунитег страдает практически ири всех хронических 
инфекционно-воспалительных процессах, злокачественных заболеваниях 
(особенно кроветворной системы) и при всех видах иммунодепрессивной 
терапии, 

К тестам для оценки В-системы иммунитета (гуморального иммуни- 
тета) можно отнести определение: иммуноглобулинов С, А, М, Е всыво- 
ротке крови; процента и абсолютного количества В-лимфоцитов (СД 19, 
СД 20) в периферической крови; субклассов иммуноглобулинов. 

Нарушения гуморального иммунитета проявляются главным образом 
в виде длительно протекающих рецидивирующих инфекций респиратор- 
пого тракта, хронических синуситов, отитов и т. д. В зависимости от фор- 
ми иммунодефицита у таких больных также могут наблюдаться лямбли- 
оз, злокачественные заболевания. Дефицит иммуноглобулина А часто 
ассоциируется с аутоиммунпыми и аллергическими заболеваниями. В по- 
следнем случае нередко повышен уровень иммуноглобулина Е. 

К сожалению, далеко не все методы оценки фагоцитоза, гуморального 
и клеточного иммунитетов доступны практическим иммунологическим 
лабораториям. 

Секреторный иммуноглобулин А выполняет следующие функции: 

1. Связывает антигены вирусов и бактерий. 

2. Ингибирует способиость вирусов и бактерий к адгезии (тормозит 
репликацию патогенов). 

З. Усиливает фагоцитоз. 

4. Активирует систему комплемента. 

5. Потенцирует антибактериальный эффект лактоферрина и мислопе 
роксидазы. 

6. Пейтрализует токсины, а также пищевые антигены, способные про- 
воцировать аллергические реакции. 

7. Повышает активность лимфоцитов в отношении патогенных бакте- 
рий, 

8. Препятствует развитию воспаления. 

Важно отметить, что синтезированные в кишечнике иммуноглобу 
лины А распространяются по вссму организму, защищая слизистые обо- 
лочки самого жслудочно-кишечного тракта, а также дыхательных и моче- 


#00 


Незрелые В-л (синтез 1#М) 


Т-хелперы 2 типа 


Синтез ИЛА, 5, 6, 10 


В-л поступают в селезенку 
и общий кровоток 


Расселение в слизистых 
оболочках организма 


Трансформация В-л в плазматические 
клетки в [атта рғоргіа 


Синтез І6А 


Рис. 3. Хоминг. эффект. 


Примечание: АГ — антитен; В-л — В-лимфоциты; 
ИЛ — интерлейкины; № — иммуноглобулины 


выделительных путей, носоглотки, глаз и т. д., образуя единую муко 
зальную иммунную систему организма. Важнейшую роль в синтезе 
иммуноглобулина А отводят «Хоминг-эффекту» (рис, 3). 

Иммунная система слизистых оболочек является особым самостоя 
тельным компонентом иммунной системы организма человека и отличает 
ся от лимфоидной ткани периферических отделов (селезенка, лимфати 
ческие узлы) тем, что способствует синтезу и проникновению в циркуля 
торное русло различных изотипов антител. 

Микробиота и иммуноглобулин А формируют и определяют 
степень активности мукозального иммунитета человека! 


ОСОБЕННОСТИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА 


а) Снижена переваривающая способность нейтрофилов. 

6) Киллинг резко угнетен у травмированных и инфицированных ново 
рожденных. 

в) Моноциты новорожденных обладают низкой бактерицидной и ми 
грационной способностью. 

г) Низкая активность комплемента (С 1) по классическому пути. 

д) Естественный иммунитет формируется под влиянием микрофлоры 
матери, 
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е) Первые 2 недели жаи иммуноглобулина М у ребенка пет, 
ж) Продукция иммуноглобулинов М и Су детей достигает уровней 
взрослых только к 5 годам, а иммупоглобулипа А — к 7—8 годам. 


Иммунная система детей созревает в определенной онтогенетической 
последовательности: вначале — естественный иммунитет, затем — при: 
обретенный иммунитет. Завершение формирования иммунитета происхо- 
дит лишь в 15 лет. Следует отметить наличие критических периодов в 
формировании иммунного ответа у детей: 0—28 дней жизни, 4—6-й месяц 
жизни, 2 года, 4—6 лет и 12—15 лет. 


ПУТИ КОРРЕКЦИИ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ИММУНИТЕТА 


Если в системе инфекция — иммунитет равновесие нарушается в 
пользу инфекции, тогда возникает инфекционное заболевание. 

Восстановить равновесие в названной системе можно с помощью: ан- 
тибактериальных, антивирусных, антимикозных средств и (или) иммуно- 
стимулирующих препаратов. 

Антибактериальные, антивирусные и антимикозные средства — 
очень важные, высокоактивные препараты, эффект которых развивает- 
ся, как правило, быстро. Однако при их использовании могут возникнуть 
следующие проблемы: 

1. Возможна низкая эффективность препаратов из-за отсутствия ана- 
лиза возбудителя (препараты выбирают эмпирически). 

2. Возникновение вторичной резистентности микроорганизмов. 

3 Существует опасность развития осложнений со стороны различных 
органов (нефро-, гепато-, гемато-, ототоксичность и т, п.). 

4. Снижение, и без того низкой, активности иммунных реакций мак- 
роорганизма из-за прямого неблагоприятного влияния препаратов на им- 
мунитет и микробиоценоз. 

Другой подход, направленный на восстановление равновесия в сис- 
теме инфекиия — иммунитет, — это повышение иммунных реакций 
микроорганизма с помощью иммуностимулирующих средств. 

Выбор иммунотропного средства больному — это крайне трудная и 
очень ответственная задача! О необходимости применения и выборе им- 
мунотропного препарата принимает решение только врач (!) в каждом 
конкретном случае! 


МАРКЕРЫ ИММУНОДЕФИЦИТА 


По каким показателям врач может заподозрить у больного наличие 
иммунодефицита? 

Во-первых, это анамнестические сведения. Важно выяснить, как про- 
текала беременность, периоды новорожденности и пубертатный; ЭКОЛОГИ 
ческие условия жизни; страдают ли ближайшие родственники онкологи- 
ческими заболеваниями; какие лекарства принимал больной в последнее 
время; характер питания и т. д. ит. п. 

Во-вторых, клинические данные: 

— статус тимиколимфатикус, лимфаденопатия, тимэктомия, ап- 
пендэктомия, спленэктомия, 
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— наличие заболеваний = маркероп иммуподефрицита Сдисбноз, гер 
пес, опоясынакиций герпес, микозы, стреито и стафилодермии, 
экзема, контагиолный моллюск, бородавки, остроконечные канди 
ломы и другие виды опухолевых заболеваний, аутоиммунные и 
аллергические заболевания, длительный субфебрилитет, частое 
обострение хронических заболеваний, рецидивирующие инфек 
ции — часто и длительно болеющие люди и т. п. ); 

— отсутствие эффекта от лекарственных средств. 

В-третьих, лабораторные показатели: гемограмма и иммупограмма, 

Гемограмма позволяет получить самые первые представления ө со 
стоянии иммунитета. Врач ориентируется на абсолютные показатели чис 
ла форменных элементов лейкоцитарной формулы. Так, лейкопению 
определяют при многих иммунодефицитных состояниях; нейтропения, 
моноцитопения, гранулоцитопения — свидетельствует о недостаточности 
фагоцитоза; лимфоцитопения — указывает на д клеточного звена 
иммунитета (чаще на Т клеточный иммунодефицит); выраженная лимфо 
цитопения + гипогаммаглобулинемия + низкая СОЭ — характерни для 
В-клеточного иммунодефицитного состояния. 

Иммунограмма позволяет более точно оценить функциональное со 
стояние и характер патологических изменений со стороны иммунной сие 
темы. Анализ осуществляется при одновременном исследовании гемо 
граммы, так как расчет производится по общему числу периферических 
лимфоцитов. Необходимо подчеркнуть, что так же, как и гемограмма, 
«процентная» характеристика «клеточной части» иммунограммы неин 
формативна. Каждая иммунологическая лаборатория указынает в анали 
зах «свою» норму. Анализ иммунограммы позволяет установить вид и 
тип иммунодефицита. К сожалению, большинство тестов для выявления 
дефектов фагоцитоза, Т-клеточной и В-клеточной системы иммунитега 
мало доступны и достаточно дороги. Обычно определяют только «гру 
бые» дефекты иммунитета: фагоцитарную активность макрофагов, абсо 
лютные значения и соотношения Т- и В-лимфоцитов и их основных суб 
популяций, концентрацию сывороточных иммуноглобулинов (А, ©, М, 
Е); реже регистрируют другие показатели. 

При интерпретации иммунограммы следует помнить, что ее анализ 
проводится в динамике и комнлексно. Наличие изменений только в им 
мунограмме — не требует назначения иммуностимулирующей тераиии, 
Полноценный анализ иммунограммы возможен лишь вместе с оценкой 
клинической картины у данного пациента. Несоответствие изменений в 
иммунограмме клиническим признакам процесса — симптом неблагоири 
ятный, указывающий на неадекватность работы иммунной системы. При 
наличии только клинических признаков нарушения иммунной системы 
необходимо применение иммунотропных средств. 


ВЫБОР ИММУНОСТИМУЛЯТОРОВ 


Иммуностимулирующих средств известно огромное количество. Для 
подавляющего большинства из них эффективность не доказана; при их 
использовании велика опасность возникновения нежелательных эрфек 
тов; у них низкий комплаенс и высокая стоимость. 
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Кроме того, надо помнить, что применение некоторых иммуности 
муляторов может привести к ряду проблем: 

1. Возможно дешессивное влияние иммуностимуляторов на иммуни 
тег (феномен «маятиика»). 

2. Влияние препаратов на иммунитет может зависеть от дозы, времени 
и схемы введения, предшествующего иммунологического анамнеза, гене 
тических особенностей организма и других факторов. 

3. В некоторых случаях (аутоиммунные процессы, онкологические за- 
болевания) необходимо использовать комбинированную иммунокоррек- 
цию, с сочетанным применением иммуностимуляторов и иммунодепрес- 
сантов. 

4. Препаратов с абсолютной специфичностью действия, направленно- 
го на конкретный компонент иммунной системы (фагоцитоз, клеточный 
или гуморальный иммунитет), — нет, 

5. Выбор иммуностимулятора отчасти обусловлен местом поломки им- 
мунной системы. Идентификацию нарушенного звена иммунитета пред- 
варительно осуществляют по клинической картине, а окончательно — с 
помощью иммунодиагностики. 


Все вещества, обладающие способностью прямо воздейство- 
вать на иммунную систему, можно разделить на следующие 
группы. 

1. Иммуностимуляторы микробного и грибкового происхождения 
(бронхомунал, рибомунил, ИРС-19, имудон, у уроваксом, нуклеинат на- 
трия, продигиозан, пирогенал и др.). Главной мишенью для действия 
названных препаратов являются клетки моноцитарно-макрофагальной 
системы, сстественной функцией которых является элиминация микро 
бов из организма, В основном их применяют нри хронических инфекци- 
ях и длительно незаживающих ранах. 

Эти пренараты являются лиофилизированной смесью сухих бактерий, 
наиболее часто вызывающих патогенные процессы в дыхательных и мо 
чевыделительных путях, а также в полости рта и ЛОР органах. Препара- 
ты не содержат иммуносупрессивных компонентов бактериальных анти- 
генов, Они являются активаторами неспецифических и специфических 
факторов защиты, с преимущественным влиянием на первые. Последнее 
обстоятельство очень важно, так как при инфекции часто снижена актив- 
ность именно фагоцитоза; у детей в паибольшей степени страдает врож- 
денный иммунитет; при назначении препаратов, влияющих преимущест- 
венно на неспецифические факторы защиты, не требуется обязательного 
изучения иммунограммы. Наконец, иммуностимуляторы, влияющие пре- 
имущественно на фагоцитоз, можно применять при острых инфекциях. 

Механизм действия иммуностимуляторов бактериального происхож- 
дения связывают главным образом с хоминг-эффектом. 

2. Иммуностимуляторы животного происхождения: 

— препараты тимусного генеза (тактивин, тималин, тимоптин, 
тимактид, вилозен) назначают при заболеваниях с поражением 
Т-системы иммунитета; 


- препараты костно мозгового генеза (миелопид = В-активин 
и др.) используют при заболеваниях с поражением В-системы им- 
мунитета. 
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3. Цитомедины == пептидные биорегуляторы с иммупотронными сной 
ствами; берлопентин и спленин Спа клеток селеленки) = применяют при 
СПИДе; кортекснн Сиз коры головного мозга} — при последствиях че 
репно мозговой травмы, нарушенин функциональной активности мозга; 
эпиталамин (из клегок эпифиза) = при эпдокрипных нарушениях, ноз 
действиях стрессорных факторов; простатилен (из клеток предетатель 
ной железы) — при хроническом нростатите, осложнениях после опера 
ции на предстательной железе. 

4. Ферментные препараты (вобэнзим, флогэнзим, вобэ-мугос Е). 

Системная энзимотерапия (СЭТ) — метод, основанный на примене 
нии специально подобранных комбинаций энзимов растительного и жи 
вотного происхождения, оказывающий лечебное воздействие на ключе 
вые физиологические и патофизиологические процессы в организме, Ия 
лекарственных препаратов СЭТ в РФ зарегистрированы Вобэнзим, Фло 
гэнзим и Вобэ-Мугос Е, в состав которых входят различные комбинации 
энзимов (табл. 2). 


Таблица 2 
Состав препаратов Вобэнзим, Флогэнзим н Вобэ-Мугос Е 


Содержание 


вовна — | аннан — 


Вещество 


Воб»-Мугос Е. 


Бромелаин 225 ЕТ.Р.-Ед. 450 Е.1.Р.—Ед. = 
Папаин 90 Е.1.Р.-Ед. — 100 мг 
Трипсин 360 Г.І.Р.-Ед. 1440 Е.1.Р.—Ед. 40 мг 
Химотрипсин 300 Е.Т.Р.-Ед. 40 мг 
Панкреатин 345 Р.Е.Р.-Ед. – 
Амилаза 50 Е.Г.Р.—Ед. – 
Липаза 34 Е.1.Р.—Ед. – 
Рутозид 50 мг - 
Примечание: Е.1.Р.-Ед. — единицы Кефегайоп Пиетанопй Рнагтасеникий: 

Р.Е.Р.-Ед. — протеолитические единицы Европейской Фармаконеи. 


Препараты СЭТ по своему составу, механизму действия, показаниям, 
способу применения отличаются от полиэнзимных препаратов, исполь 
зусмых с заместительной целью. 

Препараты СЭТ представляют собой кишечнорастворимые таблетки, в 
которых высокочистые стабилизированные энзимы растительного и жи 
вотного происхождения заключены в ядро, покрытое оболочкой, рези 
стентной к желудочному соку и растворимой только в кишечнике. Благо 
даря этому таблетки защищены от разрушения и инактивации энзимов 
под действием желудочного сока, и их всасывание осуществляется в ки 
шечнике. 

После попадания в системный кровоток энзимные препараты тране 
портируются по организму в связанном с антипротеазами состоянии, и 
при этом сохраняется их исходная структура и активность. В комплексе 
с @,-макроглобулином протеолитические ферменты транспортируются и 
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органы и ткани, где оказывают лечебный эффект за счет иммуностимули 
рующего, а также прогивовоеналииельного, фибринолитического, антиаг 
регантного и вторичного амальгетического действия. 

Ферменты, входящие в состав препаратов СЭТ, повышают фагоцитар- 
ную и цитотоксическую активность иммуноцитов (моноцитов/ макрофа: 
гов, МК-клеток, Т-лимфоцитов), регулируют продукцию цитокинов. 
Наряду с этим протеиназы подавляют экспрессию цитокиновых рецепто- 
ров, осуществляют их «отщепление» от клеток (шединг), снижают уро- 
вень циркулирующих и адсорбированных в тканях иммунных комплек- 
сов. 

Ферменты, входящие в состав препаратов СЭТ, повышают эффектив- 
пость антибиотиков, как за счет улучшения микроциркуляции в очаге 
воспаления, всасывания и транспорта антибактериальных препаратов, 
так и за счет влияния на микробную биопленку. Они не только угнетают 
образование биопленок, усиливают действие на них антибиотиков, но и 
способствуют изменению свойств биопленок, что проявляется их сравни- 
тельно быстрым исчезновением. Значимым эффектом ферментов являет- 
ся также снижение нежелательных эффектов антибактериальной тера- 
чии. 

Следует отметить, что ферменты, входящие в состав препаратов сис- 
темной энзимотерапии, в разной степени влияют на вышеописанные про- 
цессы (табл. 3). 


Таблица 3 
Особенности действия отдельных энзимов в композитах 


Уменьше- | Тромбо- | Фибрино- Расщеп- | Модуля- | Клеточная 


Фермент ление ция ре- актив- 
пнеготека таў ЦИК цепторов ность 
Бромелаин + + + + 
Цацаин - +++ + + 
Грипсин +++ = + + 
Химотрипсин +++ + + + 


Приведенные данные, с одной стороны, указывают на полифермент- 
пость и, следовательно, поливалентность комбинированного действия 
препаратов, а с другой стороны, свидетельствуют о необходимости их ис- 
пользования в соответствии с показаниями каждого композита. 

В связи с этим полиферментный препарат Вобэнзим применяют в со- 
ставе комбинированной терапии острых и хронических воспалительных 
процессов в различных отраслях медицины (инфекционная патология, 
пульмонология, гинекология, урология, кардиология и т. д.). Флогэнзим 
чаще применяют в хирургической практике, травматологии, а Вобэ-Му- 
гос Е — в лечении герпетической инфекции. 

Суточная и курсовая дозировка препаратов СЭТ зависит от выражен- 
ности активности заболевания. Следует помнить о схеме приема препара- 
тов СЭТ: за 30—40 мин до еды с рекомендациями не разжевывать и запи- 
вать 150—200 мл воды. Рекомендуется курсовое применение препаратов. 
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5. Рекомбинаитные иммуностимуляторы (филхрастим ® нецноген, 
молграмостин = лейкомакс, ленограстим * граноцид, нартограстим, 
реаферон, виферон, ронколейкин, беталейкин и др.}. 

Молграмостии и филграстим пазначают при лейконелии; реаферон, 
ниферон или другие иптерфероны — ири вирусных инфекциях и злока 
чественных новообразованиях; ронколейкин — при хламидиозе, бакте 
риальных, вирусных и грибковых инфекциях, а также при злокачеетвен 
ных новообразованиях и гнойно-воспалительных заболеваниях; и нако 
нец, беталейкин — при лейконении, тромбоцитопении и лимфонении у 
онкологических больных после интенсивной химио- и радиотерании. 
Препараты регулируют клеточный и гуморальный иммунитет. 

6. Синтетические иммуностимуляторы: левамизол, диуцифон, тимо 
ген (используют при нарушении клеточного иммунитета); ликопид (акти 
вирует моноцитарно-макрофагальную систему); полиоксидоний (актини 
рует функции макрофагов и лимфоцитов, а также гуморальный иммуни 
тет); метилурацил и дибазол (стимулируют синтез антител, а также 
компонентов системы комплемента, лизоцима, интерферонов и других 
ферментных белков). 

7. Иммуноглобулины применяют в качестве иммуномодулирующих 
препаратов и как средства заместительной терапии при первичных и вто 
ричных иммунодефицитах. 

8. Иммуностимуляторы растительного происхождения (иммунал 
и др.). 

9. Антидисбнотические иммуностимулирующие средства (биом 1, 
линекс и др.). 

Следует отметить, что пациентов со вторичными приобретенными им 
мунодефицитами, как правило, не бывает без дисбиоза кишечника. Все 
факторы, оказывающие неблагоприятное влияние на микробиоценоз ки 
шечника, обязательно приводят к ослаблению иммунной защиты ор! 
низма. К числу таких факторов относят: нерациональное питание, гипо 
витаминозы, стресс, эколоғические проблемы, хронические заболевания 
кишечника, лекарственные средства и т. д. и т. п. 

Терапия, направленная на коррекцию дисбиоза кишечника, обладает 
выраженным иммунотропным действием. Основной механизм действия 
нормальной микрофлоры на иммунную систему — хоминг-эффект, в ре 
зультате которого в слизистых оболочках организма, главным образом и 
желудочно-кишечном тракте, увеличивается количество плазматических 
клеток, синтезирующих иммуноглобулин А. Кроме того, следует отме 
тить, что индигенная микрофлора вырабатывает целый ряд низкомолеку 
лярных веществ (например, формиат, мурамил дипептид, пропионат, 
ацетат и др.), способных повышать иммунный ответ макроорганизма. 


В заключение необходимо подчеркнуть, что наибольшую эффектив 
ность от назначения любых иммуностимуляторов следует ожидать ири 
приобретенных первичных и вторичных иммунодефицитах, которые в 
80—90% случаев проявляются в виде инфекционного синдрома. Иммун 
дефицитные состояния могут быть связаны с повреждением разных за 
щитных механизмов организма: фагоцитоза, гуморального или клеточно 
го иммунитетов. Кстати, следует отметить, что развитие приобретенного 
иммунодефицита, как правило, является результатом воздействия на ор 


807 


ганизм какого-то повреждающето фактора, поэтому врач должен попы 
таться установить и, если возможно, устранить причину заболевания. 
Выбор иммуностимуляторой, как уже было сказано, основан на ре- 
зультатах клинико иммунологического обследования, а также анамнести 
ческих данных и направлен на конкретное звено в системе иммунитета. 
Однако препаратов с абсолютной специфичностью действия пока нет (!). 
Кроме того, все компоненты иммунной системы теснейшим образом свя 
заны между собой, и поэтому влияние на один из ее компонентов обяза- 
тельно приведет к тем или иным изменениям в других компонентах дан- 
ной системы. По этой причине даже высокоспецифический препарат вы- 
зывает в этой системе комплекс сложных последовательных изменений. 


КРАТКАЯ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОТДЕЛЬНЫХ ИММУНОСТИМУЛЯТОРОВ 


Рибомунил 

Содержит бактериальные рибосомы и компоненты клеточной стенки 
{ протеогликаны }. 

Рибосомы являются хранителями антигенной информации о микробе. 
В препарат взяты рибосомы 4 микробов, наиболее часто вызывающих 
броихолегочные заболевания: клебсиелл, пневмококков, гемофильной 
палочки и пиогенного стреитококка груниы А. Это — медленнодействую- 
щая фракция препарата, она обеспечивает специфическую защиту макро- 
организма. Причем выработка собственных антител начинается уже в 
Пейеровых бляшках кишечника. 

Компоненты клеточной стенки клебсиелл — это быстродействующая 
фракция препарата, обеспечивающая выработку неспецифических фак- 
торов защиты (увеличивается синтез интерферонов, иммуноглобулина А; 
повышается активность нейтрофилов и макрофагов: повышается их хе- 


мотаксис и т. п.). 

Преларат чаще назначают внутрь, хотя есть и инъекционная форма, и 
лекарство в виде аэрозоля. 

Обычная дозировка — З таблетки в день, однократно, утром натощак. 
Таблетки можно глотать, разжевывать, сосать или толочь их. В первый 
месяц больной принимает 4 дня в неделю в течение 3 недель; следующие 
5 месяцев — 4 дня в месяц. 

Показания к применению 

• Часто болеющие дети (более 4 раз в год!). 

• Хроническая пневмония. 

• Предупреждение случаев рецидивирующих инфекций уха, горла, 
носа и бронхолегочного аппарата (ринофарингит, ларингит, синусит, ан 
гина, отит, трахеобронхит). 

По этим же показаниям назпачают бронхомунал. 

Наиболее эффективным, безопасным и удобным в применении и эко- 
номически выгодным препаратов при инфекционно-воспалительных за- 
болеваниях носоглотки и дыхательных путей является бронхомунал. 
В состав этого препарата входят 8 микроорганизмов, основных возбуди- 
телей заболеваний ЛОР-органов и легких (табл. 4). Тогда как в состав 
рибомунила не входят стафилококки и моракселлы, а ИРС-19 и имудон 
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содержат 1Ви 13 микроорганизмон соогнетственио, что не всегда опрая 
дано, 


Таблица 4 


Состав броихомунала — | 
лиофилизированный лизат основных возбудителей ИДИ 


Микроорганизм ет | Бронхит 


51ғерѓіососсиѕ рпеитотае 


НаеторвН их іпиепгае РТР 
5#теріососсиѕ отщапу + 

51теріососсиѕ руодепеѕ 

КІебѕіеНа рпеитотае Ў 
КіерлеПНа огаепае 

5ѓіарћососсиѕ читеиу 22 

МогахеНа саѓағғћайѕ РЬ 


Важным отличием иммупостимуляторов друг от друга является коми 
лаенс. Комплаєенсом называют приверженность больного к лечению. Чем 
выше комплаєнс, тем с большей вероятностью больной выполняет реко 
мендации врача, связанные с особенностями приема препарата (доза, 
кратность, продолжительность курса назначения). 

Наиболее высоким комплаенсом обладаст бронхомунал. 

Бронхомунал принимают утром натощак. В острый период заболена 
ния — 10 1 капсуле в день (курс — от 10 до 30 дней), с профилактиче 
ской целью ~ по 1 капсуле 10 дней каждого месяца, З месяца подряд. 
В случае необходимости лечения антибиотиками бронхомунал припима 
ют одновременно с ними. 

Нежелательные эффекты рибомунила и бронхомунала 

• Преходящая гиперсаливация в начале лечения. 

а Аллергические кожные реакции. 

Натрия нуклеинат 

Натриевая соль нуклеиновой кислоты, получаемая из дрожжей. Пре 
парат обладает широким спектром биологической активности: стимули 
рует лейкопоэз, способствует ускорению процессов регенерации, ионы 
шает фагоцитоз, усиливает миграцию и кооперацию Т и В лимфоцитов, 
активирует факторы неспецифической резистентности организма. 

Показания к применению. В комплексной терапии лейкопении, агра 
нулоцитоза, хронических инфекций и воспалительных реакций. Паана 
чают его внутрь или внутримышечно, курсом 10 дней и более. 

Продигиозан 

Высокополимерный липополисахаридный комплекс, выделенный из 
микроорганизма Вас. рғойідіоѕит. Препарат приводит к мобилизации 
лейкоцитарных и макрофагальных фагоцитов. Продигиозан активирует 
функцию В-лимфоцитов, увеличивая продукцию ими антител. Это новы 
шает специфическую и неспецифическую резистентность организма к ин 
фекции, 
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Назначают данный пренират инутримьтиечно, интраназально и в фор 
ме аэрозоля. При его использювяиии может на несколько часов повысить. 
ся температура тела до 38 "С, реже до более высоких цифр; появиться бо 
лезненность и краснота на месте инъекции; головная боль; боли в суста- 
вах, животе, сердце. Нельзя назначать этот препарат людям с 
поражениями ЦНС, острой сердечно-сосудистой недостаточностью. 

Показания к применению. При лечении острых и хронических инфек- 
ционных заболеваний, в том числе пневмоний, пиелонефритов, туберку- 
леза, дизентерии (Зонне и Флекснера) и пр. Его часто назначают вместе 
с антибиотиками, он способствует ликвидации инфекции и удалению 
продуктов некротического распада, рассасыванию воспалительного экс- 
судата и заживлению ран. 

Пирогенал 

Липополисахарид, образующийся в процессе жизнедеятельности мик- 
роорганизмов Р5. аеғидіпоѕа и др. По характеру действия данный препа- 
рат близок к продигиозану, 

Показания к применению. Для стимулирования восстановительных 
процессов после повреждений и заболеваний центральной и перифериче- 
ской нервной системы; в комплексной терапии больных инфекционными 
заболеваниями, особенно при затяжном, рецидивирующем течении; для 
рассасывания патологических рубцов, спаек после ожогов и травм; при 
некоторых аллергических заболеваниях (бронхиальная астма), псориазе, 
упорных дерматозах (нейродермит, крапивница и др.). 

Вводят препарат внутримышечно 1 раз в 2-3 дня. Дозы необходимо 
подбирать индивидуально. 

Нежелательные эффекты продигиозана и пирогенала, Озноб, повы 
шение температуры тела, головная боль, рвота, боль в пояснице. Эти ре- 
акции продолжаются обычно 6—8 ч. 

Имудон 

Лиофилизированная смесь сухих бактерий и грибков (лактобацилл, 
стрептококков, энтерококков, стафилококков, клебсиелл, коринебакте- 
рий, кандида). 

Преларат представляет собой поливалентный антигенный комплекс, 
состав которого соответствует возбудителям, наиболее часто вызываю- 
щим патогенные процессы в полости рта. Он активирует фагоцитоз, уве- 
личивает содержание лизоцима слюны, способствует увеличению имму- 
покомпетентных клеток, повышает секрецию иммуноглобулина А слюны. 

Показания к применению. При пародонтозе и кариесе зубов, альвео- 
лярной пиорее, стоматите (в том числе афтозном), глоссите, гингивите 
(н том числе язвенном). 

Имудон назначают через рот в виде таблеток, которые следует полно- 
стью рассасывать в ротовой полости. 

Нежелательные эффекты не обнаружены. Однако больным, соблю- 
дающим бессолевую диету, необходимо учитывать, что 1 таблетка имудо- 
на содержит 15 мг натрия. 

ИРС-19 

Гидролизат бактерий (стрептококки, стафилококки, нейссерии, клеб- 
сиеллы, моракселлы, темофильные палочки). 

Препарат увеличивает содержание лизоцима, стимулирует фагоцитоз, 
увеличивает активность секреторных иммуноглобулинов типа А. 
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Показания к применению. Для профилактики и лечения восналятель 
ных и (или) инфекционных заболеваний ЛОР’ органов и органов дыха 
ния (ринит, фарингит, ларингит, инфекционно-аллергическая бронхи 
альная астма, острый тонзиллит, острый и хронический бронхит, отит, 
осложнения гриниа или других вирусных инфекций, вазомоториый ри 
нит ит, п.). 

ИРС-19 предназначен для интраназального применения. Премарат на 
ходится во флаконе — спрее. Его действие начинается через 1—2 мин по 
сле введения и продолжается в течение 1,5—2 ч. 

Нежелательные эффекты. Ринорея, чиханье, 


Тимические факторы (тактивин, тималин, тимоптин, тимак 
тид, вилозен) 

Эти препараты представляют собой комплексы полипептидных фрак 
ций, выделенных из вилочковой железы крупного рогатого скота и ими 
тирующих эффекты тимопоэтинов (гормонов тимуса). Тимоген является 
синтетически полученным дипептидом, состоящим из остатков аминокис 
лот — глутамина и триптофана. Главное в их действии — дифференци 
ровка и стимуляция Т-лимфоцитов. 

Показания к применению. В качестве возмещающей терапии их ма 
значают всю жизнь — при первичных (врожденных } состояниях с угие 
тением тимуса: синдромы мадам Луи Барр, Вискотта-Олдрича и др.; в 
качестве регулирующей терапии — при вторичных (приобретенных } уг 
нетениях тимуса (при рентгенологическом облучении, химиотерапии, у 
онкологических больных и т. п., а также для профилактики и лечения 
инфекционных осложнений). 

Тималин и тимоген вводят глубоко в мышцу: тактивин — подкожно; 
тимоген и вилозен выпускают в виде капель, назначаемых интраназаль 
но; тимактид в виде таблеток назначают под язык. 

Нежелательные эффекты. Аллергические реакции; молнисносший 
сепсис (парадоксальная реакция}; трудноконтролируемые аутоиммунные 
процессы. 

Миелопид 

Пептиды, синтезируемые культурой клеток костного мозга млекони 
тающих (свиней или телят). 

Препарат стимулирует продукцию антител и функциональную актив 
ность иммунокомпетентных клеток, т. е. способствует восстаповленик» 
показателей гуморального звена иммунитета. 

Показания к применению. Для предупреждения инфекционных ос 
ложнений после хирургических вмешательств, механических, термиче 
ских и химических травм и других патологических процессов, сопрово 
ждающихся воспалительными осложнениями, а также для лечения 
осложнений при неспецифических легочных заболеваниях, хронических 
пиодермиях и др. Применение миелопида является частью комплекеной 
терапии указанных заболеваний. 

Миелопид вводят под кожу или внутримышечно ежедневно или через 
день. 

Нежелательные эффекты. Головокружение, слабость, тошнота, гиле 
ремия и болезненность в месте введения, повышение температуры тела. 
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Филграстим 

Человеческий гранулоцитариый колопиестимулирующий фактор, ко 
торый получают генно-инженерным методом с помощью Ёѕслеғісћіа сой, 

Филграстим является полинентидом или гемоцитокином (миелоцито 
кином). Он специфически изменяет выживание, пролиферацию или диф- 
ференцировку клеток-предшественпиков гемопоэза. Эффект гемоцитоки- 
пов определяют по их способности стимулировать образование колоний 
клегок-предшественников гомопоэза, поэтому полипептиды, вызываю- 
щие рост соответствующих колоний, стали называть колониестимули- 
рующими факторами. 

Гемоцитокины находятся в плазме крови, входят в состав микроокру- 
жения стволовых клеток кроветворения, передаются при непосредствен- 
пом контакте клеток-предшественников гемопоэза друг с другом. Под их 
влиянием из плюрипотентной стволовой клетки могут образовываться 
различные клетки крови, 

Филграстим ускоряет созревание нейтрофильных лейкоцитов и выход 
активных нейтрофилов. 

Причем интенсивный выход лейкоцитов в периферическую кровь на- 
чинается очень быстро, уже в конце первых суток после начала лечения. 
Это очень важно, поскольку циркулирующие нейтрофилы живут в сред- 
нем лишь 6—9 ч. 

Филграстим вводят подкожно или внутривенно в течение 30 мин. По- 
сле подкожной инъекции концентрация препарата на уровне терапевтиче- 
ской сохраняется 8—16 ч. Объем распределения в крови составляет при- 
близительно 150 мл/кг. Среднее значение периода полувыведения — 
около 3,5 ч. 

Показания к применению. Данный препарат используют для лечения 
идиопатической циклической или врожденной нейтропении, а также для 
лечения инфекций у больных со сниженным числом нейтрофилов, в ком- 
бинации с антибактериальной терапией. 

Отменяют миелоцитокин при идиопатической или врожденной ней- 
тропении обычно после достижения и поддержания числа лейкоцитов на 
уровне 10 000 клеток/мкл в течение З дней. Этот порог, несколько пре- 
нышающий нормальное содержание лейкоцитов в периферической кро- 
ви, выбран потому, что после прекращения введения гемопоэтического 
фактора часть нейтрофилов возвращается из крови в депо костного моз- 
га, после чего число лейкоцитов в крови несколько снижается. Однако 
уровень тканевых нейтрофилов, которые играют главную роль в борьбе с 
инфекцией, восстанавливается быстрее числа циркулирующих клеток и 
меньше подвержен колебаниям. Таким образом, прекращение введения 
гемоцитокинов нри инфекции уже при числе лейкоцитов 3000—5000 кле- 
ток/мкл представляется достаточно эффективным и безопасным. Безус- 
ловно, при сохранении признаков тяжелой инфекции терапию миелоци- 
токином нужно продолжать. 

Филграстим используют и в онкологической практике для первичной 
профилактики нейтропении после химиотерапии. Если уже первый курс 
химиотерапии сопровождается нейтропенией и повышением температуры 
тела («фебрильной нейтропенией») или «нейтропенической лихорадкой», 
то вероятность инфекционных осложнений во время второго курса хи- 
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миотераний очень велики Н таких случаях назначение препарата после 
повторной химиотерапии налывают нторичной профилактикой. 
Введение филграстима начитимот через 24—48 ч после окончания хи 


миотерапии и прекраициог пе менее чем за 24 ч до начала следующего 
курса химиотерзании, Применение гемоцитокипа одновременно с хими 
терапией может усилить миелотоксичность за счет того, что стимулиро 


ванные клетки-предиествеиники гемопоэза, находящиеся в цикле деле 
ния, более подвержены химиотерапевтическому повреждению. 

Одним из самых опасных инфекционных осложнений у онкологиче 
ских больных является системная грибковая инфекция. Поэтому важио, 
что филграстим повышает и фунгицидную активность нейтрофилов. 

Следует отметить, что гемоцитокины позволяют увсличить дозы про 
тивоопухолевых препаратов в 1,5—3 раза. При увеличении же дозы хи 
миопрепаратов выше определенной границы выработка клеток крони ко 
стным мозгом может прекратиться на очень длительное время (месяцы ). 
В этой ситуации гемоцитокины дают лишь частичный эффект. Для пре 
одоления подобного осложнения разработана методика трансплантации 
кроветворных клеток из костного мозга донора или самого пациента. Эти 
клетки способны полностью восстановить нормальное кроветворение. 

Нежелательные эффекты. Боль в мышцах и костях, повышение тем 
пературы и небольшая болезненность в месте инъекций, дизурия (пре 
имущественно слабая или умеренная), преходящая артериальная гипо 
тензия, лейкоцитоз, тромбоцитопения, аллергические реакции, повыше 
ние активности печеночных трансаминаз. 

Молграмостин 

Рекомбинантный (полученный методом генной инженерии) челове 
ческий гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фак 
тор. 

Это высокоочищенный водорастворимый белок, состоящий из 127 ое 
татков аминокислот. Препарат стимулирует рост и созревание Т. лимфо 
цитов, гранулоцитов и моноцитов. Молграмостин более существенно, чем 
предыдущий препарат, повышает фагоцитоз. 

Показания к применению. Для лечения в первую очередь сепсиса, а 
также при лейкопении и у больных СПИДом. Препарат способствует 
профилактике инфекционных осложнений. 

Молграмостин вводят подкожно или внутривенно. Максимальная 
концентрация препарата в крови достигается через 3—4 ч. Он быстро био 
трансформируется, период полуэлиминации составляет 1—2 ч. 

Нежелательные эффекты. Болезненность в месте инъекции, боль в 
мышцах и костях, судороги, возможны парезы, диспенсические рае 
стройства, одышка, отек легких, экссудативный плеврит, бронхоспазм, 
артериальная гипотензия, нарушение ритма сердца, перикардит, сердеч 
ная недостаточность, повышение внутричерепного давления, нарушение 
мозгового кровообращения, аллергические реакции (сыль, зуд, анафи 
лактический шок), тромбоцитопения, снижение гемоглобина и уровня 
альбуминов сыворотки. Переносимость молграмостина ниже, чем фил 
грастима. 

Реаферон 

Рекомбинантный альфа,-интерфєрон, продуцируемый бактериальным 
штаммом псевдомонады. Препарат идентичен человеческому лейкоцитар 
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ному альфа» интерферону и обладает противовирусной, иммупомодули- 
рукнцей и противоопухолевой активностью. 

Показания к применению. При вирусном гепатите (препарат наиболее 
эффективен в начале желтушного периода до 5-го дня болезни); вирус- 
пом конъюнктивите, кератите, увеите; волосатоклетчатом лейкозе; хро- 
ническом миелолейкозе; раке ночки. 

Назначают реаферон внутримышечно, субконъюнктивально и местно. 
Для инъекций препарат растворяют непосредственно перед применением 
н изотоническом растворе натрия хлорида. Главный путь экскреции — 
почки. Кратность назначения 2—3 раза в сутки. 

Нежелательные эффекты. Озноб, общее педомогание, повышение 
температуры тела, кожные аллергические реакции (сыпь, зуд), лейко- и 
тромбоцитопения. При местном применении возможны раздражения 
конъюнктивы, единичные фолликулы, отек конъюнктивы. 

Ронколейкин 

Рекомбинантный интерлейкин-2, продуцируемый штаммом непатоген- 
ных пекарских дрожжей бассйатотусе$ сетесіѕіае, в генетический аппа- 
рат которых встроен ген интерлейкина-2 (ИЛ-2) человека. 

ИЛ-2 является ключевым звеном, определяющим развитие гумораль- 
ного и клеточного иммупитета. ИЛ 2 воздействует па Т-лимфоциты, уси- 
ливая их пролиферацию и последующий синтез эндогенного ИЛ-2. Пре- 
парат направленно влияет на рост, дифференцировку и активацию Т- и 
3 лимфоцитов, моноцитов, макрофагов, олигодендроглиальных клеток, 
эпидермальных клеток Лангерганса. ИЛ-2 способствует развитию цито- 
литической активности натуральных киллеров и цитотоксических Т-лим 
(роцитов, вызываст образование лимфокин-активированных киллеров и 
активирует опухоль-инфильтрующие клетки, 

Показания к применению. В комплексной терапии (!) септических со- 
стояний различной этиологии, хронических вирусных и бактериальных 
инфекций (гепатита С, герпеса, ВИЧ-инфекции, туберкулеза и др.), а 
также микозов и хламидиоза. 

Ронколейкин применяют у взрослых при лечении гнойно воспалитель- 
ных заболеваний (перитониты различной этиологии, панкреатит, эидо- 
метриты, абсцессы разной локализации, менингиты, остеомиелиты, пара- 
нефриты, пиелонефриты, пневмонии, плевриты, сальпингиты, флегмоны 
мягких тканей) и злокачественных новообразований (рака почки и моче- 
вого пузыря, колоректального рака Ш--ГУ стадий, опухолей головного 
мозга, злокачественной диссемипированной меланомы, злокачественных 
новообразований молочных желез, рака предстательной железы, яични- 
ков). 

Препарат представляет собой лиофилизировапный порошок в ампу- 
лах. Перед применением его растворяют в нескольких миллилитрах изо- 
тонического раствора натрия хлорида для инъекций, затем разводят тем 
же раствором и вводят подкожно, эндолимфатически (капельно со скоро- 
стью 10 мл в час), внутрипузырно (при раке мочевого пузыря), внутри- 
плеврально и ингаляционно (при раке легких), а также назначают 
внутрь. 

В случае внутривенного капельного введения раствор ронколейкина 
разбавляют в 400 мл изотонического раствора натрия хлорида, в который 
предварительно добавляют человеческий сывороточный альбумин до ко- 
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нечной концентрации ©, 40,2% (т е, 4-8 мл Ц)" альбумина) для стаби 
лизации белка рекомбимантиого ИУР2. 

Нежелательные эффекты. Возможно появление кратковременного 
озноба и повышение температуры тела (эти явления купируют обычными 
средствами десенсибилизирующей терапии и они не являются основани 
ем для прерывания лечения); характерен — лекарственный каниллярный 
синдром с задержкой жидкости; редко возникают артралгии (от умерен 
ных до сильных), миалгии; тревога, беспокойство, головокружение, па 
рестезии, паралич, галлюцинации, судороги; артериальная гипо или ги 
пертензия, аритмии, приступы стенокардии; одышка, кашель, отек лег 
ких; анемия, тромбоцитопения; дисиепсические расстройства; кожная 
сыпь; флебит. 

По своей клинико-фармакологической характеристике к ронколейки 
ну близок алдеслейкин (пролейкин). 

Беталейкин 

Рекомбинантный интерлейкии-1В (ИЛ-1В) человека. 

ИЛ-1 стимулируст функции лейкоцитов и лимфоцитов многих гипон в 
процессе развития воспаления и иммунного ответа. В частности, под 
влиянием ИЛ 1 активируются Т-хелперы 1-го типа (что приводит к уси 
лению пролиферации Т-лимфоцитов и секреции регуляторного ИЛ 2 « 
последующей наработкой гамма-ФНО и активацией макрофагов) и 
Т-хелперы 2 го типа (что усиливает секрецию противовоспалителыиих 
ИЛ-4 и ИЛ-10, а также усиливается синтез противовоспалительпого 
ИЛ-6, под влиянием последнего В-лимфоциты превращаются в плазмати 
ческие клетки, что обеспечивает синтез специфических иммуноглобули 
нов, которые запускают систему комплемента по классическому пути с 
неизменным повышением компопента С4а). Одновременно моноцитами 
начинает вырабатываться бета ФНО, подавляющий активацию В-лимфо 
цитов. В результате суммарного эффекта достигается равновесие с медиа 
торами воспаления, и создаются условия для ограничения воспаления и 
инфекции в очаге. 

Кроме того, ИЛ-1 активирует нейроэндокринную систему, кроветво 
репие в костном мозге, фибробласты и эндотелиальные (эпителиальные) 
клетки, а также обладает ранозаживляющим действием. 

Гемостимулирующие свойства беталейкина отличаются от таковых у 
вышеназванных колониестимулирующих факторов (филграстима, мол 
грамостина). Так, беталейкин индуцирует выработку сразу нескольких 
эндогенных колониестимулирующих факторов, поэтому приводит к вол 
растанию не только количества гранулоцитов, но также тромбоцитов и 
лимфоцитов. Причем беталейкин не только увеличивает количество лей 
коцитов, но и усиливает их функциональную активность (активация хе 
мотаксиса, повышение продукции кислородных радикалов и т. и. ), что 
способствует борьбе с инфекционными осложнениями. Важно отметить, 
что беталейкин, в отличие от колониестимулирующих препаратов, можио 
использовать одновременно с курсом химиотерапии как средство лечения 
и до него как средство профилактики токсической лейкопении, обуслон 
ленной полихимиотерапией. Это позволяет не допустить падения числа 
лейкоцитов до критического уровня. 

Показания к применению. Препарат используют в онкологии и гной 
ной хирургии. 
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У онкологических больных бетилейкин способен быстро восстановить 
кроветворение, подавленное вследствие применения цитостатиков или 
лучевой терании, а также обеспечить проведение курсов химиотерапии в 
режиме и дозах, способствуиицих достижению желаемого противоопухо- 
левого эффекта. Препарат уменьшает частоту развития суперинфекций и 
увеличивает выживаемость. 

У пациентов с гнойно-септическими заболеваниями беталейкин стиму- 
лирует процессы очищения гнойных ран и ускоряет рост грануляционной 
ткани. Использование препарата позволяет сократить продолжитель- 
ность введения и дозы антибиотиков, назначаемых названной категории 
больных. 

В последние годы препарат начали использовать и в терапии внутрен- 
них болезней (инфекционные заболевания, в том числе туберкулез, хро- 
нические вирусные гепатиты В и С, вторичные иммуподефицитные со- 
стояния, вялотекущие воспалительные процессы), в оториноларинголо- 
гии (хронические гнойные риносинуситы и отиты), в урологии и 
гинекологии (хламидийная и герпес-вирусная инфекции), в воепной ме- 
дицине (радиациопное, химическое и бактериологическое поражение). 

Беталейкин вводят внутривенно капельно в физиологическом раство- 
ре или назначают местно в виде раствора (например, в полость деструк- 
ции у больных с абсцессами легких и эмпиемами плевры) или в виде ма- 
зсвой формы для нанесения на раневую поверхность при ожогах, трофи- 
ческих язвах, пролежнях, гнойных инфекциях в хирургии. 

Системное введение беталейкина оправдано в тех случаях, когда нуж- 
по обеспечить действие препарата в нескольких органах для более эф- 
фективной активации либо иммунитета, либо клеток-мишеней, располо- 
женных в разных частях организма, как при стимуляции костно-мозгово- 
го кроветворения. В других случаях, вероятно, более целесообразно 
применять препарат местно. Последний способ введения имеет целый ряд 
преимуществ: позволяет достигать высокой локальной концентрации дей- 
ствующего начала, целенаправленно воздействовать на инфекционный 
очаг и избежать системных нежелательных эффектов. 

Нежелательные эффекты. Гриппоподобный синдром возникает толь- 
ко при системном введении препарата. 

Левамизол (декарис) 

Производное имидазола; используют также в качестве противоглист- 
ного средства. 

В организме работает и сам левамизол, и образующийся из него мета- 
болит (последний намного активнее). Оба активируют Т-лимфоциты, мо- 
ноциты, макрофаги и нейтрофилы. 

Левамизол стимулирует клеточно-опосредованные иммунные реак- 
ции. Он потенцирует деление и дифференцировку Т-лимфоцитов, их ре- 
акцию на антигены, но только при наличии в организме пока неиденти- 
фицированного (сывороточного) фактора, иммунологически похожего на 
тимопоэтин — гормон вилочковой железы (хотя и не образуется в ней). 
Кроме того, обнаружена способность препарата имитировать активность 
тимопоэтина, т. е. он является тимопоэтиномиметиком. Наконец, левами- 
зол обладает противовоспалительными свойствами и способностью тор- 
мозить образование и активность свободных радикалов кислорода. 
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Назначают препарат пиутрь; он хорошо всасывается; максимальная 
концентрация в крови возникает через 2 ч, Половина принятой дозы вы 
водится из организма через 4 ч, а полностью = за 48 ч, однако стимули- 
рующее влияние ленамизола сохраняется па протяжении недели. Поэто 
му его назначают 1 раз в педелю. 

При использовании левамизола появляются серьезные осложнения: 

— лейкопения, может быть даже агранулоцитоз (препарат нельзя со 
четать с противовоспалительными средствами и антибиотиками, 
особенно с левомицетином, тетрациклинами, ко-тримоксазолом 
и др.); 

— ослабление и даже прекращение сокращений дыхательных мышц, 
так как препарат уменьшает освобождение ацетилхолина из пре 
синаптических окончаний в нервно-мьплечных синапсах (левами 
зол нельзя назначать вместе с миорелаксантами, препаратами маг 
ния, а также больным с миастенией); 

— гипертензия в малом круге кровообращения, приводящая к прин» 
желудочковой недостаточности и артериальной гипотензии в боль 
шом круге кровообращения — это результат способности левами 
зола нарушать нейрональный захват катехоламинов; 

— протеинурия и др. 

Поэтому в настоящее время ВОЗ этот препарат рекомендован только у 
больных раком толстой кишки ТУ стадии и других локализаций. 

Диуиифон 

Производное диаминодифенилсульфона и метилурацила; используют 
также в качестве противолепрозного средства. 

Препарат обладает выраженным стимулирующим влиянием на клеточ 
ный иммунитет. 

Применяют в комплексной терапии ряда заболеваний, сопровождаю 
щихся иммунодефицитным состоянием организма, в том числе дермато 
зов (псориаз, склеродермия и др.), ревматоидного артрита, туберкулеза, 
хронических неспецифических легочных заболеваний и т. и, 

Диуцифон назначают внутрь или вводят внутримышечно. 

Полиоксидоний 

Новый отечественный высокомолекулярный иммуностимулятор. Он 
активирует функции макрофагов и лимфоцитов посредством повышения 
проницаемости плазматической мембраны для ионов кальция. Пренарат 
в широком диапазоне доз оказывает выражено стимулирующее действие 
на гуморальный иммунный ответ, усиливает кооперацию Т- и В-лимфо 
цитов. Он обладает детоксицирующим, антиоксидантным и мембраноста 
билизирующим эффектами. 

Полиоксидоний вводят парентерально, Действие препарата пролозги 
рованное — до 1—2 недель после однократного введения. 

Показания к применению. Тяжелая инфскционная патология (сепсис, 
перитонит), токсический шок, онкологические заболевания, вялотекущие 
хронические воспалительные процессы (хламидийные и трихомонадные 
уретриты, простатиты, генитальный герпес и др. ). 

Достоинством препарата является возможность его использования в 
терапии аллергии и бронхиальной астмы, поскольку он не усиливает ал 
лергические реакции, не провоцирует возникновение бронхоспазма и 
даже уменьшает их выраженность. 
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Ликопид 
Является лекарственной формой глюкозаминилмурамилдинептида 
(ГМДИ) — основного повторяющегося фрагмента клегочной стенки 


практически всех известных бактерий. ГМДИ получен синтетическим пу- 
тем. Фрагмент ГМДП — часть широко известного адъюванта Фрейнда, 
классического иммуностимулятора. У здорового человека источником 
ГМДП является нормальная микрофлора кишечника. 

Главная мишень ликовида в организме — клетки моноцитарно-макро- 
фагальной системы. Ликопид, активируя макрофаги и моноциты, повы- 
шает: активность лизосомальных ферментов, образование активных 
форм кислорода, поглощение и киллииг микробов, цитотоксические 
свойства по отношению к вирусинфицированным н опухолевым клеткам, 
экслрессию аптигенов гистосовместимости, синтез цитокинов (интерлей- 
кина-1), фактора некроза опухоли, колониестимулирующего фактора, 
гамма-интерферона). Вторично ликопид стимулирует гуморальный и 
клеточпый иммунитет. 

Ликопид в виде таблеток назначают под язык 1 раз в день. 

Показания к применению. Хронические неспецифические заболева- 
ния легких; при туберкулезе легких, в лечении герпетических кератитов 
и дерматозов, цитомегаловирусной ипфекции и у женщин с поражением 
шейки матки вирусом лапилломы человека и вагинозами; у больных с 
гнойно-воспалительными процессами кожи и мягких тканей, а также при 
псориазе. 

Нежелательные эффекты. Кратковременное повышение температуры 
тела до субфебрильной. 

Метилурацил 

Производное пиримидинов; стимулирует синтез нуклеиновых кислот, 
а также структурных и ферментных белков (в частности, ряда компо- 
нентов системы комплемента {включая пропердин), лизоцима, интер- 
феронов и др.), облегчает переваривание микроорганизмов, захвачен- 
ных макрофагами. В В-лимфоцитах повышается активность ферментов 
(альфа глюкозофосфатдегидрогеназы, сукцинатдегидрогеназы ), способ 
ствующих их превращению в плазматические клетки, продуцирующие 
иммуноглобулины разного типа. Нод влиянием метилурацила ускоряется 
регенерация тканей, повышается специфическая и неспецифическая ре- 
зистентность организма к инфекции, что способствует более быстрой ли- 
квидации инфекционного процесса. 

Самостоятельно метилурацил можно применять лить для профилак- 
ТИКИ инфекционного процесса; но во время уже возникшего заболевания, 
особенно в острый период, его следует назначать только в сочетании с 
противоинфекционными средствами, так как иначе препарат будет ути- 
лизирован микробными клетками и может произойти активация ипфек- 
ционного процесса. 

Нежелательные эффекты. Аллергические реакции в виде кожной 
сыпи, головная боль, головокружение. 

Дибазол 

В основном используют в качестве спазмолитического и антигипертен- 
зивного средства, однако у него обнаружено и иммуностимулирующее 
действие. Усиливая синтез нуклеиновых кислот и белков, он способству- 
ет образованию антител, повышая тем самым поствакцинальный иммуни 
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тет. Дибазол также активирует неспецифическую Тиистентность орга 
пизма, повышая фагоцитарную активность макрофагов и лейкоцитов, 
увеличиная синтез интерферона. Но все эти эффекты развиваются мед 
ленно, поэтому дибазол используют для профилактики (но не для лече 
пия) инфекционных заболеваний. Как иммупостимулятор дибазол в ос 
новном применяют для профилактики гриппа и других ОРВИ во время 
эпидемий или я весенние и осенние месяцы, когда вероятность этих забо 
леваний повышается. 


Иммуноглобулины 

В особых случаях (например, при синдроме Кавасаки, идиопатиче 
ской аутоиммунной тромбоцитопении или гемолитической анемии, гемо 
филии, пересадке костного мозга, миастении Грависа, рассеянном скле 
розе, болезни Стилла, дерматомиозите ит. п.) в качестве иммуномодули 
рующих препаратов могут быть использованы иммуноглобулины для 
внутривенного введения. Их же используют как средства заместительной 
терапии при первичных (врожденная гаммаглобулинемия или гипогам 
маглобулинемия — болезнь Брутона, комбинированный или вариабель 
ный иммунодефицит, синдром Вискотта-Олдриджа, ВИЧ-инфекция) и 
вторичных (хронические лимфопролиферативные заболевания, мпожест 
венная миелома, предупреждение инфекций у пациентов с высоким рис 
ком их развития, ожидающих операций на сердце, и лечение тяжелых 
инфекций) иммунодефицитах. 

Иммуноглобулины делят на: 

— препараты, содержащие преимущественно иммуноглобулин ©; 
(интраглобин, иммуноглобулин, сандоглобулин, биавен В. И., 
октагам и др.); 

— препараты, содержащие иммуноглобулины С, М и А (пемтагло 
бин, комплексный иммуноглобулиновый препарат — КИП, ки 
пацид, купферон). 

Помимо перечисленных, существуют препараты с повышенным содер 
жанием специфических антител к цитомегаловирусу (цитотект), к ви 
русу гепатита В (гепатотект), к стафилококку (антистафилококко 
вый иммуноглобулин) и т. д. 

Возможные механизмы иммуномодулирующей терапии: блокада 
Ес-рецепторов на мононуклеарных фагоцитах; модуляция экспрессии и 
аффинности Ес-рецепторов; стимуляция супрессорной активности Т лим 
фоцитов; угнетение функциональной активности В-лимфоцитов и анти 
ген-презентирующих клеток; модификация комплементзависимого и 
вреждения тканей и клеток; нейтрализация суперантигенов; модуляция 
высвобождения цитокинов (подавление продукции фактора некроза 
опухоли, гамма-интерферона, интерлейкинов-1, -2 и -6; стимуляция пх» 
дукции интерлейкинов 8 и 10, антагониста рецептора к интерлейкину 1, 
растворимых рецепторов к фактору некроза опухоли и интерлейкииу 2) 
ит. д. 

С целью иммуномодулирующей терапии (тяжелые бактериальные 
инфекции, идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, болезнь Ки 
васаки, пересадка костного мозга) препараты вводят в дозе 400 
1000 мг/кг/сутки в течение 2—5 дней. 
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При заместительной тери «синдромы первичного врожденного им 
муподефицита, вторичная гипогаммаглобулинемия) положительный эф 
фект связан с агглютинирующим, преципитирующим, опсонизирующим, 
нейтрализующим токсины и бактериолитическим эффектами иммуногло- 
булинов. 

Показано, что иммуноглобулины могут нейтрализовать или связывать 
различные аутоантитела: антитиреоглобулиновые, антинуклеарные, про- 
тив ацетилхолинового рецептора и др. Известно, что пентамер иммуног- 
лобулина М ло сравнению с иммуноглобулином С обладает более выра- 
женной преципитирующей и опсонирующей активностью, сильнее инду- 
цирует фагоцитоз и комплементзависимый цитолиз бактерий, но плохо 
проникает через гистогематические барьеры. 

В качестве заместительной терапии при иммунодефицитных состояни- 
ях препараты вводят в дозе 100—400—800 мг/кг с интервалом 2—4 неде- 
ли, что позволяет поддерживать уровень иммуноглобулина С сыворотки 
4—6 г/л. Период полуэлиминации иммуноглобулина для внутривенного 
введения составляет 18—32 дня. Иммуноглобулин С достаточно легко 
проникает через гематоэнцефалический барьер; через 48 ч его уровень в 
цереброспинальной жидкости повышается в 2 раза и в дальнейшем нор- 
мализуется в течение недели. 

Комплексный иммуноглобулиновый препарат (КИП) 

Содержит иммуноглобулины человека трех классов: 1$А (15—25%), 
ІМ (15—25%) и 106 (50-70%). 

От всех других иммуноглобулиновых препаратов, применяемых в 
России, КИП отличается высоким содержанием [$Аи 15М, повышенной 
концентрацией антител к энтеропатогенным бактериям кишечной группы 
(шигеллам, сальмонеллам, эшерихиям, клебсиеллам и др.), высокой кон- 
центрацией антител к ротавирусам. В отличие от других иммуноглобули- 
новых препаратов КИП не нужно вводить внутривенно, его можно про- 
сто принимать через рот. 

Входящий в состав КИП Е2М оказывает бактерицидный эффект на бо- 
лезнетворные микроорганизмы. [5А затрудняет их прикрепление к сли- 
зистой оболочке и размножение, а также обеспечивает быстрое удаление 
этих микробов из кишечника. [9А повышает устойчивость слизистой обо- 
лочки желудочно-китечного тракта и ускоряет выведение из кишечника 
поступающих с пищей аллергенов. 

12С нейтрализует микробные токсины и вирусы, способствует «прили- 
нанию» бактерий к макрофагам с последующим их поглощением послед- 
НИМИ. 

Показания к применению 

‚ Дисбиоз кишечника, обусловленный любыми факторами (перене- 
сенными острыми кишечными инфекциями, длительной и нерадиональ- 
ной антибиотикотерапией, хроническими болезнями, стрессом, иммуно- 
дефицитными состояниями и т. д.). 

• Острые кишечные (в том числе ротавирусные) инфекции. 

* Хронические энтероколиты. 

• Комплексное лечение аллергодерматозов, сочетающихся с наруше- 
нием работы кишечника. 

• Иммунодефицитные состояния с нарушениями преимущественно в 
гуморальном звене иммунитета. 
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Кипацид 

Препарат нового поколения па основе КИПа с добавлением полезных 
бактерий; высокоэффекгипен в отношении болезнетворной и условно бо 
лезпетворной флоры. 

Кипферон 

Препарат выпускается в форме супюзиториев. В его состав входят за 
щитные антитела (иммуноглобулины), выделенные из крови человека, и 
противоинфекционное средство — рекомбинантный человеческий интер 
ферон-альфа,. 

В одной свече содержится не менее 500 000 МЕ интерферона чедове 
ческого рекомбинантного альфа-2 и 60 мг комилексного иммуноглобули 
нового препарата (КИП). 

Комбинация интерферона и иммуноглобулинов увеличивает способ 
ность как одного, так и другого средства стимулировать иммунную сис 
тему. Кииферон содержит специфические защитные антитела против 
вирусов герпеса, ротавирусов, хламидий, стафилококков и других болел 
нетворных микроорганизмов. Препарат замедляет развитие вирусон, хла 
мидий, риккетсий и патогенных бактерий. 

Совместное применение иммуноглобулинов и интерферона оказывает 
мощное антимикробное действие как за счет прямого воздействия на 1023 
будителей заболевания, так и за счет стимуляции местного и общего им 
мунитета, нормализации микрофлоры влагалища и толстого кишечника. 

Использование такой лекарственной формы, как свечи, позволяет 
поддерживать постоянную концентрацию интерферона в крови в течение 
суток. 

Показания к применению. Кипферон применяют при заболеваниях, 
передающихся половым путем (в том числе у беременных), генитальном 
герпесе, наличии папиллом и кондилом, острых и хронических простати 
тах, вирусных и бактериальных кишечных инфекциях, дисбактериозах 
влагалища и кишечника различного происхождения, вирусных гепати 
тах А, Ви С, при подготовке к плановым гинекологическим и другим 
операциям — с целью профилактики инфекционных осложнений. 

Кипферон также используют в гинекологии при предраковых состоя 
ниях. Рекомендуется использовать препарат в дополнение к проводимое 
му в таких случаях лечению. Свечи вводят глубоко во влагалище (до пя 
никновения контакта с задним сводом влагалища и шейкой матки}, по 
1—2 в зависимости от выраженности заболевания, 2 раза в день. Продол 
жительность курса лечения составляет в среднем 10 дней. При наличии 
эрозии шейки матки применять препарат следует до ее устранения (эни 
телизации). По показаниям курс лечения может быть повторен. Лечение 
следует начинать в первые дни после окончания менструации. Перед вне 
дением свеч с кипфероном рекомендуют удалить слизь со слизистых өбө 
лочек влагалища и шейки матки. 

При мочеполовых инфекциях применение кипферона в свечах в 
1,5 раза повышает эффективность лечения и способствует значительному 
увеличению количества защитных антител на слизистых оболочках поло 
вых путей. 

Можно использовать кипферон и в виде ингаляций, При лечении де 
тей с повторными инфекциями верхних дыхательных лутей хламидийной 
и микоплазменной природы кипферон применяют в ингаляционной фор 
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ме или в свечах. При использовании ингаляционной формы эффект от 
лечения наилучший. Не только ускоряется выздоровление, но и снижа 
ютея вероятность и частота вочникиовения рецидивов заболевания, 
В большинстве случаев наступает полное выздоровление. Эффектив- 
пость кипферона в свечах при заболеваниях дыхательных путей ниже, но 
болезнь при таком лечении протекает гораздо легче, больные поправля 
ются в более ранние сроки. 

Нежелательные эффекты иммуноглобулинов 

• Индивидуальная непереносимость препаратов проявляется следую- 
щими клиническими симптомами: головной болью, тошнотой, головокру- 
жением, рвотой, диареей, тахикардией, цианозом, одыпткой, гипертерми- 
ей, ознобом, повышенным потоотделением, болями в спине, миалгиями и 
т, д, Перечисленные симптомы могут появиться уже через 30 мин после 
пачала инфузии и сохраняться в течение первых суток. 

• Тяжелая анафилактическая реакция может наблюдаться у больных 
с отсутствием или выраженным дефицитом иммуноглобулина А, что при- 
мерно в 30% случаев связано с наличием у них антител против названно- 
го иммуноглобулина. Когда такие больные получают иммуноглобулино- 
вый препарат, у них образуются макромолекулярные комплексы имму- 
ноглобулин А — антииммуноглобулин А, приводящие к анафилаксии. 
Поэтому целесообразно у всех больных определять уровень иммуногло- 
булина А сыворотки крови перед введением всех вышеназванных препа- 
ратов. 

• Острая почечная недостаточность возникает, как правило, при ис- 
пользовании иммуноглобулиновых препаратов, содержащих сахарозу. 
Последнюю используют в некоторых препаратах в качестве стабилиза- 
гора. 

• Асептический менингит развивается примерно у 10% больных, а для 
ео профилактики применяют внутривенное введение стероидов. 

• При превышении рекомендуемой дозы возможны: темолитическая 
анемия, ДВС-синдром, тромбоэмболии. 

• Кожные реакции (крапивница, зуд ладоней, петехии) могут разви- 
ваться через 2 дня после начала терапии и наблюдаться в течение 
30 дней. 

• При нарушении технологии производства иммуноглобулинов, полу- 
чаемых из крови многих тысяч доноров, возможно инфицирование паци- 
сита. 


Препараты растительного происхождения (экстракт эхинацеи пур- 
пурной = иммунал, настойка элеутерококка, настойка женьшеня, экс- 
тракт родиолы розовой, галеновый препарат семян лимонника китай- 
ского, зостерин ~ полисахарид, получаемый из морских трав). 

Эти препараты оказывают общетонизирующий (адаптогенный) и анти- 
стрессорный эффекты. Они способны косвенно усиливать лизоцимную 
активность сыворотки крови, стимулировать систему комплемента, спо- 
собствовать выработке антител. 

В настоящее время названные прелараты нашли применение в качест- 
ве средств профилактики гриппозной и другой вирусной инфекции во 
время эпидемий, а также для адаптации к суровым условиям жизни (на 
севере, в пустынях и т. п.), стрессам. 
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Назначают нх внутрь по 19-20 капель до еды. Курс лечения 
10—20 дней. 

Нежелательные эффекты. Бессонница, тахикардия, повышение арте 
риального давления. 


Пробиотики (бион 3, линекс, бифиформ, бифидин и др.) 

Живые бактерии. Восстановление нормальной микрофлоры в кишеч 
нике способствует иммунизации организма, повышает его сопротивляе 
мость к инфекции. Подробнее о пробиотиках см. гл. 23.1.1. 


В конце данной главы необходимо отметить, что косвенным иммуно 
стимулирующим действием обладают и витаминопрепараты. 

Витамины (аскорбиновая кислота, ретинол, а-токоферол, пири 
доксин, рибофлавин, тиамин и др.) — см. гл. 28. 

Назначение витаминов при острых и хронических инфекционных и 
воспалительных процессах преследует несколько целей. Во-первых, во 
время этих заболеваний витамины интенсивно расходуются. Во вторых, 
назначаемые таким больным противоинфекционные средства нередко уг 
нетают микрофлору кишечника и продукцию ею витаминов. Оба эти 
фактора могут вызвать состояние гиповитаминоза. В-третьих, такие вита 
мины, как аскорбиновая кислота и ретинол, оказывают некоторое имму 
ностимулирующее действие, усиливая образование антител и активируя 
неспецифическую резистентность организма (фагоцитоз, лизосомальные 
ферменты и пр.). Во время инфекционных заболеваний аскорбиновую 
кислоту можно назначать в дозах, несколько превышающих суточную 
потребность. Однако следует с осторожностью относиться к рекоменда 
циям некоторых авторов использовать аскорбиновую кислоту в дозах, 
превышающих 1 г в сутки, для профилактики вирусных заболеваний, 


Глава 27 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
СРЕДСТВ 


27.1. НЕСТЕРОИДНЫЕ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА 


К этой группе относят: 
производные салициловой кислоты (ацетилсалициловая кисло- 
та = аспирин) и неацетилированные салицилаты (натрия сали- 
цилат, салициламид, долобид); 
производные пиразолона (метамизол = анальгин', фенилбута- 
зон = бутадион, азапропазон = реймокс, клофезон = перклю- 
зон); 

— производные индолуксусной кислоты (метиндол = индометацин, 
сулиндак = клинорил, кеторолак = кеторол, толметин = то- 
лектин, этодолак = лодин и др.); 
производные фенилуксусной кислоты (диклофенак натрий = 
вольтарен = ортофен, диклофенак калий = раптен, фенклофе- 
нак, алклофенак, фентиазак и др.?; 

- производные фенилпропионовой кислоты (ибупрофен = бру 
фен = нурофен, напроксен = напросин, набуметон = релафен, 
кетопрофен, тиапрофеновая кислота = сургам и др.?); 
производные антраниловой кислоты (ме-, флу-, мекло толфена- 
мовая кислоты, нифлумовая кислота = клониксин и др.); 

— производные анилина (ацетаминофен = парацетамол = эффе- 
ралган = панадол и др.}; 

| Данные препараты ве относят к нестероидным противовоспалительным средствам, 


это -~ анальгетики-антипиретики. Однако провести строгое разграничение между ними не 
представляется возможным. Поэтому они будут рассмотрены в данной главе. 

"в эту группу также входит фенацетин. В настоящее время его применение крайнс 
ограничено из за способности данного препарата вызывать умеренную эйфорию, а также 
пз за опасности возникновения нефротоксичиости, метгемоглобинсмии, анемии и провоци- 
рования образования опухолей в мочевых путях. 
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производные окейкамон или еполовые кислоты Снирокснкам ® 
фелден, тепоксикам, изоксикам, мелокенкам = мовалис и др. )! 
производные сулыронанилидов (нимесулид ® каца, целекоксиб ® 
целебрекс, эторикоксиб). 

Фармакодинамика. Большинство названых нестероидных противо 
воспалительных средств (НИВС) ингибируют циклоксигеназы (ЦОГ) и 
1 го и 2 го типов. Ацетилсалициловая кислота в низких дозах селективно 
ингибирует ЦОТ 1. В последнее время получены НПВС, избирательно 
блокирующие только ЦОГ-2. К этим препаратам относят: мелоксикам 
(мовалис), нимесулид (найз = месулид), целекоксиб (целебрекс), рофе 
коксиб (виокс). Их называют НПВС ИП поколения. Следует отметить, что 
из НПВС П поколения у детей разрешен к применению найз. 

ЦОГ — это ферменты, участвующие в образовании из арахидоновой 
кислоты простагландинов (ПГ). 

ЦОГ 1 (конститутивная, или конституционная) — структурный эн 
зим, постоянно присутствующий в клетках различных органов и регули 
рующий продукцию ПГ, участвующих в обеспечении нормальной функ 
циональной активности клеток, а именно, в синтезе тромбоксана А, тром 
боцитами, простациклинов эндотелиальзыми клетками и клетками 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, ПГ Е, и простацикли 
нов клетками почек и др. 

Напротив, ЦОГ-2 (индуцибельная, или индуцированная) в норме при 
сутствует в тканях в крайне низкой концентрации, но на фоне воснале 
пия ее уровень резко возрастает. Считают, что именно ЦОГ-2 принимает 
участие в продукции провоспалительных ПГ, потенцирующих активность 
медиаторов воспаления (гистамина, серотонина, брадикинина), раздра- 
жающих болевые рецепторы в очаге воспаления, участвующих в регуля 
ции активности центра тепловой регуляции, способствующих клеточной 
пролиферации, мутагенезу и деструкции. Высокая активность ПОГ-2 об 
наружена и в эпителиальных раковых клетках, и в атеросклеротичееких 
бляшках, а это значит, что данпый фермент препятствует естественному 
апоптозу и способствует развитию атеросклеротического процесса. 

Подавление ЦОГ приводит к усилению утилизации арахидоновой ки 
слоты по липоксигеназному пути и к повышенному образованию лейкот 
риенов, некоторые из которых вызывают сужение бронхов, сосудов и ог 
раничивают экссудацию. 

Весьма важпую роль в противовоспалительном действии средств этой 
группы играет их способность тормозить свободнорадикальные реакции, 
подавлять этим активность свободных радикалов кислорода, которые, 
повреждая клеточные мембраны в очаге воспаления, способствуют ео 
распространению и прогрессированию. 

Кроме того, воспаление весьма чувствительно к недостатку энергии, а 
НПВС тормозят выработку макроэргических фосфатов (прежде веего 
АТФ) в процессах окислительного и гликолитического фосфорилирова 
ния. Наконец, НПВС оказывают цитостатическое действие, приводящее 
к торможению пролиферативной фазы воспаления и к уменьшению про 
тивовоспалительного склеротического процесса, поскольку коллаген = 
основной белок склеротических тканей — имеет клеточное (фибробла 
стическое) происхождение. 
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Одним из возможных механиямов противовоспалительного действия 
НИВС в высоких концентрациях является прерывание активации ней 
трофилов на уровне гуанозингрифосфат-связывающего белка (или 
(7 белка). Полагают, что аниониые свойства этих препаратов позволяют 
им проникать в бислой фосфолинидных мембран иммунокомпетентных 
клеток и непосредственно влиять на взаимодействие белков, предотвра- 
ая клеточную активацию на ранних стадиях воспаления. 

Важно отметить, что чувствительность ЦОГ разных тканей к одному и 
тому же препарату неодинакова. Показано также, что НПВС разных хи- 
мических групп в неодинаковой степени ингибируют эти ферменты у раз- 
ных людей. 

Фармакологические эффекты 

• Противовоспалительный эффект. Препараты ограничивают раз- 
витие экссудативной и пролиферативной фаз воспаления. На фазу альте- 
рации они влияют мало. Противовоспалительный эффект возникает че- 
рез несколько дней (10—14 и более). 

Максимальная выраженность противовоспалительного эффекта у пи- 
разолонов (кроме анальгина) > салицилатов (в больших дозах — более 
50 мг/кг) > производных индолуксусной кислоты > производных 
фенилуксусной кислоты > производных фенилпропионовой кислоты. 
Именно этим препаратам отдают предпочтение у больных с острым вос- 
палением. Примерно такой же активностью обладают и НПВС Н поко- 
ления. 

• Лнальгетический эффект. Этот эффект возникает через несколько 
часов, а в некоторых случаях и раньше. Препараты влияют преиму- 
щественно на боль, опосредованную воспалением. Поэтому НПВС с 
наибольшей противовоспалительной активностью будут обладать макси- 
мальным анальгетическим эффектом. Если же боль связана со слабой 
воспалительной реакцией, то можно использовать препараты, не облада- 
кицие существенным противовоспалительным действием (например, 
анальгин, парацетамол). НПВС 11 поколения оказывают выраженный 
обезболивающий эффект. 

Среди НПВС І поколения тоже есть препараты с очень мощным 
анальгетическим действием. Например, кеторол превосходит многие дру- 
гие препараты данной группы и вполне сопоставим по обезболивающему 
действию с морфином. Кеторол при выраженном болевом синдроме мож- 
но назначать в первые дни заболевания в виде в/м инъекций (90 мг/сут) 
с дальнейшим переходом на таблетированную форму («ступенчатая те- 
рапия»). 

• Жаропонижающий эффект. Снижение температуры тела до нор- 
мы. Эффект появляется спустя несколько часов. 

Субфебрильная температура — это защитная реакция организма 
(повышается активность фагоцитов и продукция интерферона, увеличи- 
вается освобождение лизосомальных ферментов и т. п.), которая может 
не требовать назначения лекарств, Однако если больной плохо переносит 
такую температуру, то надо назначить производные анилина, салицило- 
вой или фенилуксусной кислот. В случае гектической температуры глав- 
ным критерием выбора будет эффективность, поэтому вводят салицила- 
ты, нимесулид или пиразолоны (анальгин). 
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• Десенсибилизлирииющий эффект. Возииклет чере» месяцы постоян 
ного приема НИВС, поэтому п практической медицине не используется. 

* Антиагрегантный аффект. Ето появление объясняется способное 
тью НИВС угнетать ЦОГУ в тромбоцитах, нарушая образование тром 
боксапа А,. Препараты дают для профилактики повторных тромбозов. 
Наиболышая активность у ацетилсалициловой кислоты, необратимо аце 
тилирующей ЦОГ тромбоцитон на всю продолжительность их жизни 
{7 дней) и являющейся антагонистом витамина К (см. гл. 17.2). 

• Ослабление сокращений гладкой мускулатуры беременной и небе 
ременной матки. Этот эффект (наиболее отчетливый у индометацина) 
используют для сохранения беременности или как антидисменорейный. 

• Сокращение гладкой мускулатуры открытого артериального 
протока. Недоношенным новорожденным детям, у которых эта патоло 
гия встречается наиболее часто, через рот или внутривенно вводят инде 
метацин. Применяют только в случае, если у новорожденного лево пра 
вый шунт (т. е. ток крови происходит из аорты в легочную артерию) и 
нет других пороков сердца. 

• Антиканцерогенный эффект в отношении эпителиальных злока 
чественных новообразований (рак легких, молочных желез, желудоч 
но-кишечного тракта и др.), а также антиатеросклеротический и ле 
чебный эффекты при болезни Альцгеймера, паркинсонизме и эпилен 
сии выявлены только при использовании селективных НПВС, 
угнетающих ЦОГ-2 (мелоксикам, нимесулид, целекоксиб, рофекоксиб). 

Фармакокинетика. Главный путь введения для НПВС — через рот, 
после еды. Есть препараты и для парентерального введения: например, 
анальгин, кеторолак; специальный препарат ацетилсалициловой кисло 
ты — ацелизин (в/м, в/в); мелоксикам, диклофенак натрий, пирокси 
кам и кетопрофен (в/м). У всех препаратов высокая биоусвояемость, 
особенно в кислой среде желудка, так как большинство ИЗ НИХ ЯВЛЯЮТСЯ 
производными органических кислот. К парентеральному пути введения 
обращаются только в особых случаях: при рвоте, у бессознательного 
больного, для оказания срочной помощи и т. п. 

Время возникновения максимальной концентрации НПВС в крони 
при приеме внутрь — 0,5-2 ч. 

Связывание с белками плазмы крови составляет 80—99%. При этом 
НПВС, имея очень высокое сродство к белкам, являются классическими 
вытеснителями других лекарственных средств и продуктов обмена из 
связи с белками. 

Препараты хорошо проникают в разные ткани и жидкости органиама, 
причем особенно интенсивно это происходит при ацидозе, наблюдаемом в 
условиях гипертермии, обезвоживании и т. п. В синовиальную жидкость 
лучше других попадают производные индолуксусной кислоты и окси 
камы. 

Время сохранения терапевтической концентрации в крови для боль 
шинства НПВС — 6-8 ч, поэтому кратность их назначения 3-4 раза в 
день. Однако есть препараты пролонгированного действия (оксикамы, 
сулиндак), которые надо принимать 1 раз в сутки. НПВС П поколения 
назначают 1—2 раза в день. 

Все НПВС на 90-97% подвергаются биотрансформации в печени. При 
ее патологии происходит их накопление в организме в неизменном виде, 
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что способствует возникновению нежелательных эффектов. Однако су 
ществует и другая опасность == слишком быстрое (например, при одно: 
пременном назначении ИИВС с фенобарбиталом, дифенином и др.) и в 
болыьпом количестве образование их токсичных метаболитов (меркапто- 
пуровой кислоты ит. п.). Так, продукты глюкуронидации парацетамола 
(реактивные метаболиты) обладают гепато- и нефротоксичностью. При- 
чем токсические эффекты развиваются через 1—2 дня. При передозиров- 
ке препарата больного необходимо срочно госпитализировать и начать 
введение (внутривенно калельно) ацетилцистеина (140 мғ/кг и далее по 
70 мг/кг каждые 4 ч — всего 17 доз), который свяжет метаболиты пара- 
цетамола и выведет их в неактивном состоянии из организма. К счастью, 
у детей до 12—14 лет парацетамол в печени подвергается преимуществен- 
но процессу сульфатации с образованием нетоксичных продуктов. Дру- 
гой пример: ацетилсалициловая кислота тоже превращается в токсичные 
метаболиты, которые на фоне вирусной инфекции (грипп типа В, ОРВИ, 
ветряная оспа, корь), чаще у детей, могут через 3—7 дней от начала прие- 
ма вызвать синдром Рейе (токсическая энцефалопатия, острая жировая 
дистрофия печени, мозга, почек). Наконец, при использовании индоме- 
тацина в печени могут образоваться метаболиты, похожие по своему хи- 
мическому строению на серотонин, что приводит к головокружению, на- 
рушению сна и даже к галлюцинациям. 

Экскреция большинства НИВС осуществляется на 90% почками глав- 
ным образом за счет канальцевой секреции, поэтому при длительном ис- 
пользовании этих препаратов (кроме сулиндака) возможно повреждение 
эпителия, возникновение тубулоинтерстициального нефрита. При подще- 
лачивании мочи реабсорбция метаболитов уменьшается, а скорость их 
выведения существенно увеличивается (в 4 раза и больше). 

С желчью выводится очень небольшой процент препаратов. Однако 
пекоторые из них (оксикамы, сулиндак, индометацин) подвергаются 
энтерогепатической циркуляции, что способствует их задержке в орга- 
пизме. 

Взаимодействие. НПВС І поколения нельзя комбинировать с петле- 
выми мочегонными средствами (фуросемидом, этакриновой кислотой 
и др.), так как уменьшаются эффекты последних. 

Противовоспалительные средства вытесняют многие лекарства из свя- 
зи с белками плазмы крови, тем самым увеличивая их свободную фрак- 
цию, что сопровождается осложнениями. Например, вытеснение непря- 
мых антикоагулянтов приводит к геморрагиям; синтетических антидиабе- 
тических средств — к гипогликемии; дигитоксина — к аритмиям и 
другим проявлениям его токсичности и т. п. 

НПВС Г поколения уменьшают почечный клиренс дигоксина и ами- 
погликозидов, приводя к их кумуляции и к отравлению этими препара- 
тами. 

Одновременное назначение антацидов уменьшает всасывание НПВС 
| поколения из кишечника и увеличивает их выведение почками. Поэто- 
му дозу НПВС надо увеличивать. 

НПВС І поколения ослабляют лечебное действие ингибиторов ангио- 
тензинпревращающего фермента (каптоприла, эналаприла и др. ), так как 
происходит угнетение продукции физиологических простагландинов, ре- 
гулирующих сосудистый тонус и диурез. 
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При комбинации ИИВЕ с глюкокортикоидами происходит усиление 
противовоспалительного эфиректа, а с наркотическими анальгетиками 
обезболивающего действия. 

Нежелательные эффекты 

* Повреждение слизистой оболочки желулочно-кишечного тракт 
(эритемы слизистой оболочки, кровоизлияния, эрозии, «немые» язиы и 
т. п.). Необходимо подчеркнуть, что при гастропатии, вызванной ИПВС, 
нередко отсутствуют клинические проявления язвы желудка, поэтому ди 
агноз можно поставить только при фиброгастроесконии. Иногда первым 
проявлением гастроиатии может быть желудочно-кишечиое кровотене 
ние, угрожающее жизни больного. У больных, входящих в группу риска 
(исходный патологический фон — гастрит, кишечные инфекции ит. н.), 
назначение НПВС должно сопровождаться противоязвенной терапией 
(мизопростол, риопростил или омепразол). Мизопростол (сайтотек) и 
риопростил являются синтетическими аналогами простагландинов и их в 
данном случае можно рассматривать как средства заместительной тера 
пии. В настоящее время даже создан комбинированный препарат «рр 
тек, в состав которого входит диклофенак и мизопростол. Наибольшую 
опасность представляют: ацетилсалициловая кислота, индометации, бута 
дион, пироксикам. 

• «Аспириновая» астма или синдром Видаля (удушье, полипоз сли 
зистой носа, ринит, крапивница) — результат преимущественного обра 
зования лейкотриенов и тромбоксана А, из арахидоновой кислоты. Наи 
меньшую опасность из НПВС І поколения представляет нарацетамол. 
В случае появления данного осложнения назначают зиулетон, ингиби 
тор 5-липоксигеназы (фермента, запускающего лейкотриеновый путь 
превращения арахидоновой кислоты) и (или) зафирлукаст (аколат), 
монтелукаст (сингуляр) — блокаторы лейкотриеновых рецепторов. 
Реже назначают доменант (озагреля гидрохлорид), который, угнетая 
тромбоксансинтетазу, снижает образование бронхоконстриктора — тром 
боксана А.. 

• Отеки. Задержка жидкости и электролитов (результат блокирова 
ния ЦОГ в канальцах почек) возникает уже через 4--5 дней после начала 
приема препаратов. Особенно опасны — бутадион и индометации. 

• НПВС (чаще фенацетин) могут оказать и прямое токсическое воз 
действие на паренхиму почек, вызывая интерстициальный нефрит, так 
называемую «анальгетическую нефролатию». 

• Метгемоглобинемия, гемолиз эритроцитов возникают при использо 
вании парацетамола у детей младшего возраста (до второго месяца жиз 
ни) или у людей, имеющих к этому генетическую предрасположенность. 

• Лейкопения, агранулоцитоз, тромбоцитопения, анемия. Особенно 
опасна группа пиразолона. 

• Геморрагический синдром. Чаще возникает при применении ацетил 
салициловой кислоты, так как последняя обладает не только антиагреган 
тными, но и антикоагулянтными свойствами. Она нарушает активацию» в 
печени П, УП, ІХ и Х факторов свертывания крови (см. гл. 17.2). 

• Ретинопатии и кератопатии (результат отложения индометацина и 
его метаболитов в сетчатке и роговице). 

. и реакции (кожные проявления, иммуноаллергический 
гепатит). 
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• Токсический гепатит Свозиикает при длительном приеме НИВС и, 
как правило, сопровождается желтухой). Особую опасность представля 
ет парацетамол у людей с 14 лет. 

* Синдром Рейе; гепато- и нефротоксичность; головокружение, голов- 
ная боль, бессонница и даже депрессия, судороги, галлюцинации (см. 
выше). 

• Преждевременное закрытие артериального протока у плода (при на- 
значении НПВС беременным женщинам). 

• Абузусные головные боли (см. гл. 3). 

Следует отметить, что применение селективных ингибиторов ЦОГ-2 
(мелоксикама, нимесулида, целекоксиба и др.) значительно менее опас- 
но, чем других НПВС. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения НПВС 

Лабораторные: определение СОЭ, ревматоидного фактора, С-реак- 
тивного белка, серомукоида, иммуноглобулинов, общего титра компле- 
мента; клинический анализ крови и мочи; анализ кала на скрытую кровь; 
определение почечного клиренса креатинина и функциональных проб пе- 
чени и почек; определение кислотности желудочного сока (фракционное 
зондирование, рН-метрия). 

Нараклинические: фиброгастроскопия, спирометрия. 

Клинические: измерение индекса отечности области суставов; опреде- 
ление силы сжатия кисти с помощью специального прибора или манжеты 
тонометра, наполненной воздухом до давления 50 мм рт.ст. (пациент про- 
изводит каждой рукой по 3 сжатия, при этом учитывают среднее значе- 
ние); регистрация времени, за которое пациент проходит определенное 
расстояние (тест, применяют при поражении суставов ног); определение 
теста Кейтеля (функциональный тест, оценивающий объем движений в 
суставах); оценка больным общей выраженности болей в суставах (опре- 
деляют по четырехбалльной системе); продолжительность утренней ско- 
ванности (определяют в часах с момента пробуждения); суставной 
счет _ количество суставов, в которых выявлена болезненность ири 
нальпации; следить за появлением отеков, возникших в результате повре- 
ждения почек; измерение артериального давления. 

Показания к применению 

» Экссудативные формы воспаления, ревматизм. 

» Болевой синдром различной этиологии. 

• Повышенная температура тела. 

• Диссеминированные заболевания соединительной ткани (красная 
волчанка, склеродермия, узелковый периартериит, дерматомиозит), де- 
формирующий остеоартроз, псориатическая артропатия, воспалительные 
заболевания почек разного происхождения и т. п. НПВС используют в 
качестве дополнительных средств к основной терапии. 

• Профилактика артериальных тромбозов (применяют ацетилсалици- 
ловую кислоту); сохранение беременности, дисменорея, открытый арте- 
риальный проток (применяют индометацин). 

* Профилактика и лечение эпителиальных злокачественных новооб- 
разований, атеросклероза, болезни Альцгеймера, паркинсонизма, эпи- 
лепсии (применяют только селективные ингибиторы ЦОГ-2). 

В нашей стране имеется большой и позитивный опыт длительного ис- 
пользования препарата найз в различных отраслях медицины. Результа- 
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ты серик клинических исследаваний подтверждают, что риск осложне 
ний со стороны желудочно кишечного тракта (эндоскопические язвы) 
и сердечно-сосудистой системы (дестабилизация артериальной гипер 
тензии} па фоне приема нимесулида значительно зиже, по сравнению с 
диклофенаком одним из самых популярных нестероидных противо 
воспалительных препаратов. Все это в сочетании с доступной стоимостью 
делает найз незаменимым НИВС в работе большого количества специа 
листов. 

Найз, в отличие от других НПВС П поколения, обладает выраженным 
жаропонижающим действием и разрешен для применения у детей с 5 лет. 

Найз обладает рядом фармакологических эффектов, не зависимых ог 
класс-специфического воздействия на ЦОГ-2. В частности, он подавляет 
гиперпродукцию главных провоспалительных цитокинов (интерлейки 
на-6, фактора некроза опухоли-0), снижает активность металлопротениан 
(ответственных, в частности, за разрушение гликопротеинового комилек 
са хрящевой ткапи при остеоартрозе), оказывает антибрадикининоное и 
антигистаминовое действие. Среди «не-ЦОГ-2-ассоциированных эффек 
тов» препарата следует особо отметить способность подавлять фермент 
фосфодиэстеразу ІУ и тем самым снижать активность макрофагов и пей 
трофилов, играющих важную роль в патогенезе острой воспалительной 
реакции. 

Одним из преимуществ найза является наличие нескольких лекарст 
венных форм выпуска — препарат представлен как в таблетироваиной 
форме по 100 мг, так и в виде 1% геля для наружного применения, что 
дает возможность проводить эффективное комбинированное лечение за 
болеваний опорно-двигательного аппарата. 

Фенспирид (эреспал) 

Это особый препарат. Он занимает промежуточное положение между 
нестероидными и стероидными (см. следующий раздел данной главы) 
противовоспалительными средствами. 

Фенспирид представляет собой диазоспиродеканон — это соединение 
не относится ни к одному из вышеперечисленных химических классой, и 
не имеет сходства с каким-либо из них. 

Фармакодинамика. Точкой приложения действия препарата на мега 
болизм арахидоновой кислоты является фосфолипаза А,, а не циклоокси 
геназы, что, на первый взгляд, сближает его с кортикостероидами. Одна 
ко кортикостероиды снижают активность фермента, стимулируя синтез 
белка-ингибитора (липокортина), фенспирид же влияет непосредственно 
на поступление в клетку кальция, регулирующего активность фо; 
фолипазы А.. 

Кроме того, фенспирид является антагонистом гистаминовых,-рецеи 
торов и альфа, -адренорецепторов, уменьшает образование лейкотриенов, 
а также является ингибитором синтеза альфа-фактора некроза опухоли и 
некоторых других факторов хемотаксиса, что уменьшает миграцию кле 
ток (макрофагов, полиморфноядерных лейкоцитов, моноцитов и лимфо 
цитов) в очаг воспаления. 

Фенспирид обладает противовоспалительным эффектом, эквивален: 
тным действию индометацина, но он не оказывает болеутоляющего и жа 
ропонижающего действия. 
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Известно, что фенснирид подавляет секреторную активность слизи 
стых желез бронхиального дерена, способствуя уменыпению выработки 
слизи и образования мокроты. Наряду с этим при хронических бронхи- 
тах он способствует улучшению мукоцилиарного клиренса и устранению 
обструкции бронхов. 

Таким образом, фенспирид уменышает действие основных патогенети- 
ческих факторов, способствующих развитию воспаления, гиперсекреции 
слизи, нарушению мукоцилиарного клиренса, отека, гиперактивности и 
обструкции бронхов. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь в виде таблеток или 
сиропа. Максимальная концентрация в плазме крови достигается через 
6 ч. Период полуэлиминации 12 ч. Кратность назначения — 2—3 раза 
в сутки (утром, днем и вечером) до еды. Фенсиирид элиминирует из ор- 
ганизма главным образом почками (90%). 

Взаимодействие фенспирида не описано. 

Нежелательные эффекты. Дисненсические явления (тошнота, боли в 
эпигастральной области); сонливость; редко — снижение артериального 
давления и появление рефлекторной тахикардии. 

Показания к применению. Хронические воспалительные заболевания 
респираторного тракта (в частности пневмония, протекающая на фоне 
бронхиальной астмы или хронического бронхита), хронические синуситы 
и отиты. 


27.2. СТЕРОИДНЫЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
СРЕДСТВА (ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ)} 


К данной группе препаратов относят: 

-- естественные глюкокортикоиды (гидрокортизон = кортизол, 
кортизон); 

— синтетические аналоги глюкокортикоидов (преднизолон, метил- 
преднизолон = медрол = урбазон = метипред, триамцинолон = 
кенакорт = полькортолон = кеналог, дексаметазон = корта 
декс = дексазон, бетаметазон = целестон = дипроспан и др.). 

Фармакодинамика. Глюкокортикоиды взаимодействуют главным об- 
разом с цитозольными рецепторами в клетках органов мишеней. Образу- 
ется комплекс (гормон + рецептор), который проникает в ядро и вызыва- 
ет экспрессию или депрессию матричной РНК, что влияет соответствую- 
щим образом на синтез белков (ферментов) на рибосомах. 

Фармакологические эффекты 

• Противовоспалительный эффект связан в первую очередь со спо- 
собностью глюкокортикоидов ингибировать с помощью белка липокорти- 
на (липомодулина) активность фермента фосфолипазы А,. Этот фермент 
участвует в гидролизе мембранных фосфолипидов, освобождая арахидо- 
новую кислоту, являющуюся субстратом для синтеза провоспалительных 
медиаторов — простагландинов и лейкотриенов. Этот эффект развивает- 
ся медленно. Скорее глюкокортикоиды вызывают угнетение гена, коди- 
рующего синтез ЦОГ-2, функционирующей в очаге воспаления, прекра- 
щая этим и образование провоспалительных простагландинов. 


832 


Таким образом, глюкокортикоиды предупреждаюг выработку основ 
пих медиаторов, обесиечииающих экесудативпую фазу воспаления. 

Кроме того, они улучшают микроциркуляцию в очаге воспаления и 
стабилизируют клеточные и субклетошые (лизосомальные) мембраны, 
что препятствует альтерации и распространению воспалительного про 
цесса. 

Антипролиферативный эффект глюкокортикоидов связан с ограниче 
нием миграции моноцитов в очаг воспаления и торможением деления 
фибробластов. Они также подавляют синтез мукополисахаридов и этим 
ограничивают связывание тканями воды и белков плазмы, попавших вме 
сте с экссудатом в очаг ревматического воспаления. В результате спижа 
ется интенсивность фибриноидной фазы ревматического воспаления, а 
затем и гиалиноза. Глюкокортикоиды угнетают активность коллана 
зы — протеолитического фермента, разрушающего интерстициальный 
коллаген и вызывающего деструкцию хрящей и костей ири ревматоидном 
артрите. 

Итак, глюкокортикоиды подавляют все три фазы воспаления: аль 
рацию, экссудацию и пролиферацию. 

* Иммунодепрессивный эффект связан главным образом со способ 
ностью глюкокортикоидов уменьшать активность и количество Т-лимфо 
цитов (хелперов) в крови, что снижает их влияние на В лимфоциты и 
выработку иммуноглобулинов. Кроме того, глюкокортикоиды уменьша 
ют синтез и увеличивают катаболизм компонентов комллементарной сис 
темы; блокируют Е,-рецепторы для иммупоглобулинов; подавляют функ 
ции лейкоцитов и тканевых макрофагов; способность этих клеток реаги 
ровать на антигены и митогены снижается и Т. п. 

• Пермиссивный эффект: под влиянием глюкокортикоидов увеличи 
вается количество рецепторов и их чувствительность к физиологически 
активным веществам (катехоламинам, тиреоидным гормонам и др.). 

• Метаболические эффекты. Глюкокортиконды влияют на все виды 
обмена: углеводный, белковый, жировой и минеральный. Они снижают 
поступление глюкозы в клетки, стимулируют процессы неоглюкогенеза и 
гликогенолиза, а также повышают катаболизм мышечных белков, белкон 
слизистых оболочек, уменьшают образование белка, связывающего каль 
ций, соматомединов; вызывают атрофию тимуса и т. д. В то же время 
глюкокортикоиды способствуют синтезу ферментов печени, фибриноге 
на, эритропоэтина, липомодулина, сурфактанта и т. п. По-разному влия 
ют эти препараты и на жировой обмен: повышают липолиз жира па ко 
нечностях и, наоборот, способствуют его откладыванию в верхней части 
туловища и на лице. Наконец, под влиянием глюкокортикоидов за счет 
минералокортикоидной активности в эпителиальных клетках дистальних 
канальцев почек синтезируется пермеаза — фермент, задерживакиций 
патрий и воду в организме. В ответ на это вторично усиливается выведе 
ние калия. Эти минералокортикоидные эффекты в большей степени ир! 
суши природным глюкокортикоидам (кортизону и гидрокортизону}, в 
меньшей — их синтетическим аналогам (у фторированных препаратон 
триамцинолона, дсксаметазона и бетаметазона — минсралокортикоидиая 

' Подавление клеточного иммунитета связано с изменением синтеза ИЛ-1 и ИЛ 2. Под 
влиянием глюкокортикоидов снижается синтез и активиость также таких веществ, как ии 


терфероны; субстанции, стимулирующие естественные киллеры, простагландины, лейко? 
риены, брадикинин, фактор активации тромбоцитов. гистамин и нейтральные протеазы. 
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активность практически отеутетвует). Кроме того, глюкокортикоиды 
угнетают всасывание кальция и кишечнике, способствуют выходу каль- 
ция из костной ткани (т. е, остеопорозу) и усиливают его почечную экс- 
крецию. 

« Изменение количества форменных элементов крови. После прие- 
ма даже одной дозы глюкокортикоидов отмечают снижение уровня лим- 
фоцитов, моноцитов, эозинофилон, базофилов с одновременным разви- 
тием нейтрофильного лейкоцитоза и, возможно, небольшим сдвигом 
формулы влево. Число нейтрофилов в среднем повышается на 4000/ммз 
(1700--7500/ммз). В крови увеличивается количество эритроцитов и 
громбоцитов. Это — результат повышенного образования некоторых 
клеток в костном мозге и подавления выхода нейтрофилов из кровенос- 
ного русла, так как происходит торможение их прилипания к повер- 
хности эндотелия и угнетение трансэндотелиальной миграции. Кстати, 
это тоже очень важный механизм противовоспалительного действия глю- 
кокортикоидов. Максимум изменений в крови отмечают через 4—6 ч, вос- 
становление исходного состояния — через 24 ч. После завершения дли- 
тельного курса глюкокортикоидной терапии изменения картины крови 
сохраняются на протяжении 1—4 недель. 

Фармакокинетика. Глюкокортикоиды хорошо всасываются из желу- 
дочно-кишечного тракта и проходят через любые слизистые оболочки и 
гистогематические барьеры, в том числе гематоэнцефалический барьер и 
плаценту (несколько хуже проникают через гистогематические барьеры 
триамцинолон, дексаметазон и бетаметазон из-за включения в их химиче- 
скую структуру фтора). Максимальную концентрацию в крови отмечают 
мерез 0,5—1,5 ч. Пища несколько замедляет скорость всасывания глюко- 
кортикоидов, но не уменьшает его степень. Есть препараты и для парен- 
терального введения (в/м и в/в). Причем фармакокинетика инъекцион- 
ных форм глюкокортикоидов зависит от эфира, с которым связан данный 
препарат. Если это сукцинаты, гемисукцинаты или фосфаты, то они 
нодорастворимы и при парентеральном введении обладают быстрым и от- 
носительно кратковременным действием. В неотложных ситуациях они 
являются препаратами выбора, и их вводят внутривенно. При внутримы- 
течном введении названные эфиры быстро всасываются с развитием 
максимального эффекта через 1—2 ч. Среди водорастворимых существу- 
ют и такие эфиры, которые представляют собой пролекарства, например 
метилпреднизолона сулептанат. После внутривенного введения они быст- 
ро гидрализуются с высвобождением активното вещества. 

Ацетаты, или ацетониды, представляют собой мелкокристалличе- 
ские суспензии, не растворимые в воде, Эти препараты вводят в суставы, 
суставные сумки, синовиальные влагалища, рубцы и, реже, внутримы- 
шечно, При внутримышечном введении эффект водонерастворимых эфи- 
ров глюкокортикоидов появляется лишь через 24—48 ч, достигая своего 
максимума через 4—8 дней, при общей продолжительности действия до 
4 недель. Вводить данные препараты внутривенно нельзя!! 


' При локализации патологического процесса в дистальном отделе кишечника глюко- 
кортикоиды вводят и через прямую кишку в виде свечей или клизм. При моно- или олнго- 
артрите у больных ревматоидным артритом используют интра- или периартикулярное вве- 
дение водонерастворимых глюкокортикоидов (необходимо строжайшее соблюдение асеп- 
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Естественные глюкокорииконлы, понан в кровь, па 90-97% связына 
ются с белками. Причем па 80% оми влаимодействуюг со специальным 
транспортным белком гранекортином (альфа; глобулином), обладаю 
щим высоким сродегвом, по малой емкостью, а ма 10% с альбуминами, 
которые, наоборот, обладают низким аффипитетом, но большой емко 
стью. И только 10% — это свободная, биологически активная фракция 
препаратов. 

Когда концентрация кортизола в плазме превышает 20—30 мкг/дл, 
происходит насыщение транскортина, и концентрация свободного корти 
зола быстро повышается. Следует отметить, что содержание транскорти 
на увеличивается при беременности и приеме эстрогенов, которые акти 
визируют его синтез в лечени, а также при гипертиреозе. И наоборот, его 
концентрация снижается при гипотиреозе, генетических нарушениях 
синтеза и при дефиците белков. 

Синтетические глюкокортикоиды связываются с белками плазмы кро 
ви лишь на 60%. Причем этими белками являются практически только 
альбумины. Свободная фракция — 40%! Это одна из причин более высо 
кой биологической активности и скорости возникновения эфиректов 
синтетических препаратов. В то же время это одна из причин большей 
опасности возникновения и нежелательных эффектов (у синтетических 
глюкокортикоидов выше диабетогенность и меньше пороговая доза, вы 
зывающая кушингоидный синдром — см. ниже). 

Ранее было сказано о высокой способности глюкокортикоидов пропи 
кать через гистогематические барьеры, в частности через плаценту. В свя 
зи с этим следует подчеркнуть существенные различия между препарата 
ми. В плаценте функционирует фермент 11-В-дегидрогеназа, который 
превращает активную форму стероидного гормона в неактивную (11-ке 
тоформу). При этом доля превращенного гидрокортизона составляет 
67%, преднизолона — 51%, а дексаметазона и бетаметазона — всего лишь 
2—3%. Поэтому если беременной женщине по жизненным показаниям 
приходится вводить глюкокортикоиды, то предпочтение надо отдать пер 
вым двум, для того чтобы уменыпить влияние на плод до минимума. И 
наоборот, если глюкокортикоиды назначают для предотвращения легоч 
ного дистресса у недоношенного ребенка, то беременной женщине ла 
24—48 ч до ожидаемых родов надо ввести дексаметазон или бетаметалии. 
Кстати сказать, если преждевременные роды не произошли в течение 
7 дней после введения названных препаратов, то допустимо пронедение 
повторного курса. 

Глюкокортикоиды подвергаются биотрансформации в печени и в неко 
торых других органах. Образуются эфиры с глюкуроновой и серной ки 
слотами, которые выводятся почками. Необходимо отметить, что био 
трансформация некоторых синтетических глюкокортикоидов происходит 
значительно медленнее, чем естественных, поэтому период их полуэли 
минации больше. Например, период полуэлиминации из плазмы крови и 


тики (!), поскольку стероиды подавляют воспалительную реакцию, в связи с чем икии 
инфекция может быстро развиться и вызвать деструкцию тканей). При хронической бран 
хиальной астме назначают ингаляционные препараты глюкокортикоидов (беклометизон, 
флунисолид, триамцинолон, будесонид, флутиказон). При вдыхании аэрозолей талико 
10—20% их поступает непосредственно в легкие. основное количество заглатывается и, пе 
оказывая существенного резорбтивного действия «биодоступность составляет всем» 19-. 
15%), подвергается биотрансформации в печени. 
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тканей составляет: для гидрокортизона = 90 мини 8= 12 ч; для предни 
золона, метилнреднизолона == 200 мии и 18—36 ч; и для триацинолона, 
дексаметазона, бетаметазона более 200—300 мин и 36—72 ч соответст: 
венно. Скорость метаболизма глюкокортикоидов оценивают по экскре- 
ции с мочой нейтральных 17 кортикостероидов. Кратность назначения: 
гидрокортизона — 4 раза в день; преднизолона и метилпреднизолона — 
2-3 раза в день; триамцинолона, дексаметазона, бетаметазона — 1 раз в 
сутки. В то же время синтетические глюкокортикоиды, находясь дольше 
п крови и тканях, сильнее угнетают по принципу отрицательной обратной 
связи систему гипоталамус-гипофиз-кора надпочечников. Стоит напом- 
нить, что гипоталамус реагирует на два стимула: уровень гидрокортизона 
в плазме крови и стрессовое воздействие (травма, инфекция, физическое 
напряжение и т. п.). В обычных условиях у взрослого человека в сутки 
вырабатывается 10—30 мг гидрокортизона, а при стрессе может возрас- 
тать до 300 мг. У детей суточная выработка гидрокортизона составляет 
около 12 мг/м? поверхности тела. Выход глюкокортикоидов из надпочеч- 
пиков в кровь в течение суток происходит не равномерно, а в виде 
8—12 импульсов, которые подчиняются циркадианному ритму, особен- 
ность которого в том, что максимальная секреция гидрокортизона проис- 
ходит в ранние утренние часы (6—8 ч) с резким ее снижением в вечерние 
и ночные часы. 

Особо необходимо отметить наличие топических глюкокортикоидов, в 
частности ингаляционных и интраназальных форм, обладающих приици- 
пиально другой фармакокинетикой. Выбор именно этих пранаратов яв- 
ляется наиболее правильным при лечении бронхиальной астмы или ал- 
лергического ринита на современном этапе. 

Взаимодействие. Глюкокортикоиды ускоряют элиминацию многих ле- 
карственных средств, подвергающихся биотрансформации в печени, так 
как стимулируют этот процесс. Так, они укорачивают период полуэлими- 
нации барбитуратов, дигитоксина, некоторых антибиотиков, в частности 
левомицетина, изоксазолпенициллинов и др. В то же время фенобарби- 
тал, дифенилгидантоин (дифенин), индуцирующие ферменты печени, ус- 
коряют элиминацию самих кортикостероидов. Наоборот, при сопутст- 
вующем назначении эритромицина, тетрациклинов (доксициклина или 
миноциклина), индометацина, циметидина, аминазина и некоторых дру- 
гих препаратов с глюкокортикоидами активность последних повышается, 
так как их биотрансформация в печени замедляется, 

Концетрация циркулирующих в крови естественных глюкокортикои- 
дов повышается при одновременном назначении с ними эстрогенов, так 
как последние увеличивают продукцию транскортина в печени. 

Глюкокортикоиды, обладающие минералокортикоидной активностью, 
увеличивают выведение калия, поэтому при одновременном назначении 
стероидов с сердечными гликозидами необходимо дополнительное введе- 
ние препаратов калия, чтобы уменьшить риск возникновения интоксика- 
ции гликозидами. 

Глюкокортикоиды повышают реакцию на катехоламины, поэтому мо- 
гут спровоцировать развитие гипертонического криза, ослабить действие 
аптигипертензивных лекарственных средств. 

Если больной получает холиномиметические препараты (прозерин и 
т. и.), то при одновременном назначении с кортикостероидами дозу пер- 
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вых часто приходится уменыиити, так как глюкокортикоиды обладают 
пермиссивным эфиуректом. 

При сочетании глюкокортикоидов с пестероидными противовосиали 
тельными средствами (ИИВС) увеличивается свободная фракция стерон 
дов в крови, а также возникает синергизм их противовосцалительного 
оффекта. Глюкокортикоиды усиливают также действие иммунодепрес 
сантов. 

Глюкокортикоиды нельзя вводить в одном ширице с гепарином, так 
как образуется осадок. 

Нежелательные эффекты. Длительное назначение глюкокортикоидой 
сопровождается возникновением осложнений у 50—80% больных. 

• Экзогенный синдром Иценко—Кушинга: особый габитус, увеличе 
ние массы тела, атрофия кожи, стрии, акне, гирсутизм, отеки, признаки 
геморрагического васкулита, артериальная гипертензия, снижение толе 
рантности к глюкозе, гиперлипидемия, миопатии, остеопороз', задержка 
роста и полового созревания у детей, нейтрофильный лейкоцитоз, зози 
нопения, лимфопения. Одпими из первых появляются симптомы нару 
шения функции ЦНС: плаксивость, агрессивность, неустойчивое настро 
ение, иногда психоз, судороги или синдром псевдоопухоли мозга, 

• Торможение гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы ла 
счет отрицательной обратной связи. В тяжелых случаях может развиться 
полная надпочечниковая недостаточность (синдром Уотерхауса—Фриде 
риксена). 

Важно отметить факторы риска угнетения гипоталамо-гипофизар 
но-надпочечниковой системы: 

1. Доза и длительность курса. При приеме глюкокортикоидон в фи 
зиологических дозах (у взрослого до 5 мг/сутки преднизолона или 
10—30 мг/сутки гидрокортизона) угнетение данной системы практически 
не происходит. В более высоких дозах глюкокортикоиды угнетают кору 
надпочечников уже через 1—2 недели постоянного приема. Причем пол 
ное восстановление функции коры надпочечников при курсе тлюкокојти 
коидов 2—3 недели наблюдают только через 6—12 месяцев. 

2. Время приема. Необходимо учитывать циркадианный ритм выра 
ботки глюкокортикоидов, поэтому опаснее давать 5 мг преднизолона ве 
чером, чем 20 мг утром. 

3. Вид препарата. В наибольшей степени угнетение гипоталамо гиио 
физарно-надпочечниковой системы отмечают при приеме фторирован 
ных глюкокортикоидов (особенно дексаметазона, бетаметазона), обла 
дающих наиболее продолжительным действием. 

Важнейшим патогенетическим отличием вторичной надпочечниковой 
недостаточности (возникшей вследствие дефицита АКТГ) является отсут 
ствие при ней недостатка альдостерона, секреция которого регулируется 
системой ренин-ангиотензин-натрий-калий. В этой связи симптоматика 
вторичной надпочечниковой недостаточности будет достаточно бедной, 
Не будут выражены такие симптомы, как артериальная гипотензия, дис 
пепсические расстройства, пристрастие к соленой пище. Принцилиаль 
ным клиническим отличием будет отсутствие гиперпигментации кожи и 
слизистых. На первый план в клинической картине вторичной надпочец 


| Профилактику стероидного остеопороза осуществляют препаратами кальция и нити 
мина Ю с момента назначения глюкокортикоидов. 
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пиковой недостаточности миступаютг общая слабость, похудание, реже 
гиногликемические эпизоды. При полной надпочечииковой недостаточ: 
ности клиническая картина значительно разнообразнее. 

Развивилаяся недостаточность коры надпочечпиков после полной или 
частичной отмены глюкокортикоидов может стать причиной смерти в 
случае возникновения стрессовой ситуации (травмы, операции и т. п.). 
Поэтому даже при умеренной дополнительной нагрузке на надпочечники 
больному целесообразно кратковременно назначить или повысить суточ- 
ную дозу глюкокортикоида (см. ниже). 

• Снижение резистентности к инфекционным заболеваниям в резуль- 
тате угнетения иммунитета возникает, как правило, не ранее чем через 2 
недели постоянного приема. 

Наиболее часто возникают бактериальные инфекции. Они проявляют- 
ся, как правило, в форме пневмонии или септицемии. Основными возбу- 
дителями являются стафилококки и Гр.(—) бактерии кишечной группы. 
Это надо иметь в виду при выборе эмпирической антибактериальной те- 
рации. 

Появляется опасность обострения хронических инфекций (туберкуле- 
за, грибковых и вирусных заболеваний и т. п.). Больному нельзя вводить 
живые вакцины (БЦЖ, полиомиелит, оспа и др.), необходимо ограни- 
чить его контакт с источниками возможной инфекции {нельзя посещать 
детский сад, школу и т. п.). 

• «Немые язвы». Особенно велика опасность их возникновения при 
одновременном назначении глюкокортикоидов с НПВС. Чаще язвы раз- 
пиваются В двенадцатиперстной кишке, реже — в желудке и гораздо 
реже в тонком или толстом отделах кишечника. 

• Нарушение процессов регенерации ран, асептический некроз кос- 
тей, патологические переломы (в том числе компрессионные переломы 
позвонков). 

• Склонность к тромбозам. 

• Глаукома, задняя субкапсулярная катаракта, экзофтальм. 

• Клиническая картина гиповитаминозов, так как глюкокортикоиды 
ускоряют биотрансформацию витаминов О, А, Е, В. и др. 

• Тератогенный эффект. 

Следует отметить, что большинство осложнений поддаются лечению, 
проходят после отмены препаратов. Однако к числу необратимых эф- 
фектов применения глюкокортикоидов относят: 

1) задержку роста у детей (возникает при применении глюкокортикои- 
дов более 1,5 лет); 

2) субкапсулярную катаракту (возникает при наличии семейной пред- 
расположенности); 

3) стероидный диабет (возникает при длительном назначении глюко- 
кортикоидов людям с предиабетом). 

Показания к применению. Глюкокортикоидная терапия — патогене- 
тическая. Главная задача — достичь максимального эффекта при мини- 
мальных дозах. 

Заранее выбрать эффективный режим дозирования нельзя, его прихо- 
дится подбирать индивидуально, учитывая тяжесть заболевания. 

Обычно глюкокортикоиды рассчитывают по преднизолону, поэтому 
пиже приводятся данные об эквивалентных лротивовоспалительных до- 
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зах: 5 м! преднизолон соотиететвуег 25 мт кортизона, 20 мг гидрокорти 
зола, 4 мг метилиреднииолона, 4 мг триамдиполона, 0,72 мг дексаметазо 
на, 0,75 мг бетаметазон, 

Различают 3 вида глюкокортикоидной терапии: возмещаю 
щая, супрессорная, фармакодинамическая. 

Длительного применения глюкокоргикоидов без осложнений не быва 
ет, поэтому перед и в процессе лечения необходимо проводить следую 
щие обследования: 

изучение психического статуса больного; 

— определение массы тела; 

— изучение клинического анализа крови и мочи; определение време 
ни свертывания крови (например, но Ли—Уайту), уровня остео 
кальцина (биохимического маркера костеобразования), глюкозы и 
электролитов в крови, активности щелочной фосфатазы в крови; 

— определение уровня глюкозы, а также уровня деоксипиридиноли 
на и пиридонолина в моче (биохимических маркеров костной дес? 
рукции); 

— проведение фиброгастроскопии, рентгенографии легких и пояе 
ничного отдела позвоночника; 

— определение минеральной плотности костной ткани (одним из ден 
ситометрических методов, основанных на принципах количествен 
ной компьютерной томографии, фотонной абсорбциомегрии или 
ультразвуковой диагностики — см. ниже) поясничного отдела по 
звоночника (11—14), шейки бедренной кости и большого вертела; 

— измерение артериального давления; оценивают ЭКГ; 

-- измерение внутриглазного давления; проводят исследование с по 
мощью щелевой лампы для выявления катаракты, 

Эти исследования позволяют вовремя обнаружить и предупредить не 
желательные эффекты глюкокортикоидов, то есть являются критериями, 
оценивающими безопасность применения этих препаратов. 


1. Возмещающая терапия глюкокортикоидами 

Необходимость в такой терапии возникает при надпочечниковой ие 
достаточности. Хроническая недостаточность коры надпочечников (бо 
лезнь Аддисона) характеризуется: гиперпигментацией кожных покронов, 
слабостью, усталостью, снижением массы тела, артериальной гипотенаи 
ей и неспособностью поддерживать нормальную концентрацию глюкозы 
в крови во время голодания (приступами гипогликемии), дисиенсически 
ми расстройствами (разлитыми болями в животе, тошнотой, рвотой, диа 
реей, запорами), пристрастием к соленой пище. У таких больных мини 
мальный стресс (травма, инфекция и т. д.) может вызвать острую надио 
чечниковую недостаточность — шок. 

Надпочечниковая недостаточность может быть первичной (при сепи 
се, кровоизлиянии в падпочечники, туберкулезном поражении надиочеч 
ников ит. п.). В этом случае назначают естественные глюкокортикоиды, 
обладающие глюкокортикоидной и минералокортикоидной активностью. 
Иногда дополнительно вводят минералокортикоид (см. ниже). 

Если у больного вторичная надпочечниковая недостаточность (папри 
мер, при гипопитуитаризме), назначают синтетические глюкокортикоиды 
без минералокортикоидной активности. 
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а нана 


После выведения больного игострого состояния по индивидуальному 
режиму дозирования глюкокортикоиды вводят © учетом их суточного 
ритма образования (2/3 дозы н 7—8 ч утра и 1/3 — в 14—15 ч). При 
надпочечниковой недостаточности используют физиологические дозы 
гормонопрепаратов, а при стрессе их дозу увеличивают в 2—5 раз. 


2. Супрессорная терапия глюкокортикоидами 

Этот вид терапии применяют у детей при врожденной дисфункции 
коры надпочечников — адреногенитальном синдроме (дефицит фермента 
21В-гидроксилазы). Цель данной терапии — уменышить секрецию АКТГ 
гипофизом и уменьшить секрецию андрогенов надпочечниками. Обычно 
используют препараты с минералокортикоидной активностью — гидро- 
кортизон. Назначают внутрь в 3—4 приема, причем большую часть препа- 
рата дают на ночь, чтобы по принципу отрицательной обратной связи 
предотвратить пик выброса АКТГ. 

Режим дозирования подбирают индивидуально таким образом, чтобы 
уровень 17-гидроксикортикостероидов в моче оставался нормальным. 
Глюкокортикоиды вводят в фармакологических (супрафизиологических ) 
дозах. 


3. Фармакодинамическая терапия глюкокортикоидами 

Этот вид терапии используют при лечении воспалительных и аллерги 
ческих процессов. 

Существует несколько разновидностей фармакодинамической тера- 
пии: интенсивная; лимитирующая и долговременная. 

• Интенсивную фармакодинамическую терапию применяют при тя 
желых состояпиях, угрожающих жизни больпого, например шок (трав 
матический, геморрагический, кардиогенный), астматический статус, 
ожоговая болезиь, отек легкого, вазогенный отек мозга и т. и. 

В этих случаях препараты вводят впутривеино, начиная с больших 
доз (5 мг/кг/сут); при отсутствии эффекта дозу увеличивают каждые 
2—Ач на 25-30%. Лучше использовать препараты с мощным противовосна- 
лительным влиянием и без минералокортикоидной активности (триамцино- 
лон, дексаметазон, бетаметазон). После того как острое состояние снято (че- 
рез 1—2 дня), глюкокортикоиды отмепяют сразу, одпомоментно. 

• Лимитирующую фармакодинамическую терапию используют при 
подострых и хронических воспалительных и других процессах. Напри- 
мер: системная красная волчанка, системная склеродермия, ревматичес- 
кая полимиалгия, тромбоцитопеническая пурпура, нефротический син- 
дром, неспецифический язвенный колит, болезнь Крона, тяжелое тече- 
ние бронхиальной астмы, рассеянный склероз, миастения и т. п. Кроме 
того, глюкокортикоиды применяют для лечения острого лейкоза, лим- 
фом, миеломы и других гематологических видов рака, а также прогресси- 
рующего рака молочной железы и как вспомогательные средства в лече- 
нии гиперкальциемии, появляющейся при многих видах злокачествен- 
ных новообразований. 

Данная терапия, как правило, длится месяцами, при этом применяют 
дозы, больше физиологических (2—5 мг/кг/сут), с учетом циркадианио- 
го ритма. После того как получена клиническая и лабораторная положи- 
тельная динамика, глюкокортикоид (преднизолон, метилпреднизолон) 
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начинают постепенно отменять. Можно попробовать это делать быстро 
по 2,5-5 мгв 3—7 дней, снизив дозу препарата до 10 мг по преднизолону 


в сутки‘. 
Однако осуществить огмену препарата таким образом удается далеко 
не всегда. Клиника — главный критерий, на который ориентируется врач 


при отмене. При слишком быстром уходе от препарата возможны обост 
рение основного заболевания и (или ) развитие надпочечниковой недоста 
точности (синдром отмены). Виачале синдром отмены проявляетея сла 
бостью, утомляемостью, снижением аппетита, нестабильной гемодинами 
кой. Если на это не обратить внимание, то у больного проявляюугся 
признаки «псевдоревматизма» (миалгия, утомляемость, потеря апте 
тита), а в более тяжелых случаях — генерализация воспалительных 
процессов (панмезенхимальная реакция) с появлением лихорадки, серо 
зитов, легочных инфильтратов, нанартериитов, а также синдрома, подоб 
ного красной волчанке. Больной может умереть от острой сердечно сосу 
дистой недостаточности. 

Заметим, что в случае возникновения стрессовой ситуации (например, 
операция, острое заболевание, травма и т. п.) дозу назначаемого глюко 
кортикоида необходимо увеличить в 2—3 раза. Что касается дополнитель 
ной секреции собственных кортикостероидов, то после отмены препарата 
в среднем еще в течение 1 года она у больпого отсутствует. Потому при 
плановом хирургическом вмешательстве пакапуне операции, а также за 
1 ч до операции необходимо назначить преднизолон в дозе 25—30 ме, а 
затем продолжать введение преднизолона в указашой дозе каждые 6 ч 
на протяжении первых суток. На вторые сутки дозу можно уменьшить 
наполовину; в последующем режим дозирования зависит от состояния 
пациента, 

Для уменьшения угнетающей способности глюкокортикоидов на гиш» 
таламо-гипофизарио-надпочечниковую систему предложены разные схе 
мы их прерывистого назнанения. К сожалению, не всегда клиническая 
ситуация позволяет ими воспользоваться. 

Вот некоторые из этих схем: 

• Альтернирующая схема (больной утром получает сразу 2 суточных 
дозы, а на следующий день препарат не назначают). 

Для альтернирующей терапии пригодны только глюкокортикоиды 
средней продолжительности действия (преднизолон, метилпредпизолон }, 
после приема одной дозы которых гипоталамо-гипофизарно-надпочечии 
ковая система подавляется на 12—36 ч. Нельзя использовать препараты 
длительного действия (триамцинолон, дексамстазон, бстаметазон), так 
как при их назначении через день риск угнетения названной системы ие 
уменьшается. 

• Интермиттирующая схема (больному 3—4 дня дают препарат, за 
тем на 3—4 дия делают перерыв). 

Для иитермиттирующей терапии пригодны глюкокортикоиды длитель 
ного действия (триамдиполон, дексаметазон, бстамстазон). 

Следует нодчеркнуть, что и альтернирующая, и интермиттируницая 
терапия недостаточно эффективны при лечении гематологических забо 


' Преднизолон в дозе 10 мг/сут полностью удовлетворяет потребности организма п эи 
догенных глюкокортикоидах. 
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ленаний, язвенного колита, нлокачественных опухолей, пре тяжелых со 
СТОЯНИЯХ. 


» Пульс терапия (больпому 1 раз в неделю вводят большую дозу пре- 
парата — не менее 1 г, а последующие дни назначают очень маленькие 
дозы). 


Препаратом выбора при пульс-терации считают метилпреднизолон, 
который лучше других препаратов поступает в воспаленные ткани, реже 
вызывает нежелательные эффекты. 

Показаниями к пульс-терапии являются тяжелые и опасные для жиз- 
ни заболевания: анкилозирующий спондилит, васкулиты, волчаночный 
нефрит, ревматоидный артрит, дерматомиозит, системная красная вол- 
чанка без поражения почек, острый неврит зрительного нерва, рассеян- 
ный склероз, тромбоцитопеническая парпура, реакция отторжения 
трансплантата. 

• Долговременная фармакодинамическая терапия. Иногда ее ис- 
пользуют для лечения заболеваний с хроническим течением. Продол- 
жаться такая терапия может годами. При этом используют дозы, немного 
превышающие физиологические (2,5—10 мг/сут). Назначают глюкокор- 
тикоиды внутрь, учитывая циркадианный ритм освобождения глюкокор- 
тикоидов из надпочечников. Темпы отмены глюкокортикоидов при этом 
виде терапии очень медленные. 

Следует подчеркнуть, что дексаметазон и бетаметазон не пригодны 
для длительной терапии, поскольку, как уже было сказано, при самом 
сильном и длительном по сравнению с другими глюкокортикоидами про- 
тивовоспалительном эффекте они оказывают и самое выраженное угне- 
тающее действие на лимфоидную ткань и кортикотропную функцию ги- 
пофиза (последнее в 9 раз сильнее аналогичного действия преднизоло- 
на), обладают наиболее существенным диабетогенным влиянием (оно в 
7 раз сильнее, чем у преднизолона) и имеют наименьшие пороговые 
дозы, вызывающие кушингоидный синдром (они в 5 раз меньше, чем у 
преднизолона). 

Во время лечения возможен переход от одного вида фармакодинами- 
ческой терапии к другому. 


27.3. ПРОТИВОРЕВМАТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 
МЕДЛЕННОГО ДЕИСТВИЯ 


Эта группа средств для лечения воспаления аутоиммунного (или ауто- 
аллергического) характера. Их делят на две подгруппы: 
І подгруппа (основные препараты}; 
— хингамин (делагил, хлорохин); 
— гидроксихлорохин (плаквенил); 
— препараты золота (ауронофин, кризанол, ауротиоглюкоза, ау- 
ротиомалат и др. ); 
— пеницилламин (купренил), 
П подгруппа (резервные препараты): 
— цитостатики (азатиоприн = имуран, циклофосфан = циклофос- 
фамид = эндоксан, метотрексат = аметоптерин); 
— глюкокортикоиды (см. выше); 
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диафенилсульфон; 

— сульфасалазин бем. гл. 22.7); 

— лефлуномид = арава; 

— генно инженерные мопоклопальные антитела Синфликсимаб, ри 
туксимаб, абатацепт, тоцилизумаб и др.}. 

Отличительная черта данной группы препаратов — эффект от пачала 
их применения возникает лишь спустя 10—12 недель, а для закрепления 
полученного эффекта необходим постоянный прием еще в течение 
1,5—2 лет. Кроме того, противоревматические средства медленного дейст 
вия не способны подавить обычное воспаление. Эти препараты угнетают 
воспалительные реакции, в которых участвует гиперчувствительность за 
медленного типа; их используют при лечении системных заболеваний со 
единительной ткани. Причем существует определенная очередность в их 
назначении. Начинают с хингамина (или гидроксихлорохина); если он не 
вызывает эффекта, переходят к препаратам золота, пеницилламину, а за 
тем к резервным (глюкокортикоидам и цитостатикам). Основные прена 
раты (1 подгрупла) нельзя сочетать друг с другом, так как происходит 
усиление токсических эффектов. Зато их часто сочетают с нестероидиы 
ми или стероидными противовоспалительными средствами, чтобы ока 
зать влияние на экссудативную фазу воспаления. Резервные препараты 
(П подгруппа) обычно назначают в тяжелых случаях, не поддающихся 
лечению другими средствами. Дозы препаратов подбирают индивидуаль 
но ло клиническим и лабораторным показателям. Первые 10—12 недель 
лекарства назначают в дозах насыщения, а затем переходят на поддержи 
вающие дозы, составляющие 1;/2—1 /3 от доз насыщения. В случае реци 
дива заболевания — дозу увеличивают. 

Осложнения, как правило, возникают в первые 3—4 месяца приема 
препаратов. После 12 месяцев нежелательные эффекты появляются ред 
ко. 

При высокой активности ревматоидного артрита у больных с наличи 
ем признаков плохого прогноза применяют двойные (например, метет 
рексат + плаквенил; метотрексат + сульфасалазин; метотрексат + лефлу 
номид) и даже тройные (например, метотрексат + плаквенил + сульфае: 
лазин) комбинации базисных противовоспалительных препаратов. 


Г подгруппа — ОСНОВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 

Хингамин (делагил, хлорохин) и гидроксихлорохин (плаквенил) 

Фармакодинамика. Эти препараты стабилизируют клеточные и суб 
клеточные мембраны, в частности мембраны лизосом, ограничивая выход 
из них гидролаз и тромозя этим фазу альтерации. Кроме того, они подан 
ляют активность нукленновых кислот (внедряясь между парами их осие 
ваний) и тем самым нарушают деление клеток, в частности лимфоцитов; 
тормозят продукцию ими лимфокинов, в том числе интерлейкина-2, в ре 
зультате чего снижается активность и деление Т-лимфоцитов, стимули 
рующее влияние Т-хелперов на деление моноцитов, продукция ими ин 
терлейкина-1. Таким образом, воспалительный процесс, возникающий 
из-за попадания антигена в соединительную ткань сустава, кожи и ир., 
постепенно затухает. 

Фармакокинетика. Препараты назначают внутрь, у них хорошее био 
усвоение из желудочно-кишечного тракта, на 55—60% связываются с бел 
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ками плазмы крови. Они пераниомерно распределяются в организме, на 
канлинаясь в иечени (где их концентрация может быть в 400-700 раз 
больше, чем в крови), почках, легких, мозговой ткани, глазах (где их 
концентрация в 20—30 раз больше, чем в крови). 

Биотрансформация препаратов в печени осуществляется на 30%. Вы 
водятся они главным образом с мочой (70%) в неизмененном виде. При- 
чем при подкислении мочи экскреция увеличивается. 

После прекращения приема данных препаратов их следы в крови и 
моче обнаруживают еще в течение нескольких лет. 

Нежелательные эффекты. Гидроксихлорохин реже вызывает ослож- 
нения, чем хингамин. 

• Ретинопатия, приводящая к двухсторонней необратимой слепоте. 
При назначении данных препаратов каждые 3 месяца (а в начале лечения 
каждые 2 недели) у больного надо проверять остроту и широту поля зре- 
ния, 

• Снижение секреции желудочного сока и соляной кислоты. При не- 
обходимости назначают препараты возмещающей терапии (натуральный 
желудочный сок, пепсин и др. ). 

• Лейкопения, тромбоцитопения, 

• Миопатии. 

Показания к применению 

• Непрерывно рецидивирующие, затяжные и вялотекущие формы 
ревматизма. 

“Ревматоидный артрит средней тяжести. 

* Системная красная волчанка с преобладанием кожно-суставиого 
синдрома и только при І степени активности. 

» Стертая форма хореи. 

• Диэнцефальный синдром. 

• Гематурическая и нефротическая формы гломерулонефрита. 

Эффект при использовании хингамина или гидроксихлорохина возни- 
кает только у 20% больных. 

Хингамин и гидроксихлорохин применяют в качестве противомаля 
рийных средств (см. гл. 25.5), а кроме того, хингамин — при внекишеч- 
ном амебиазе (амебном гепатите). 


Препараты золота (ауронофин = ауропан, кризанол, ауротио- 
глюкоза, аруотиомалат = тауредон) 

Фармакодинамика, Эти препараты нарушают захват антигена макро- 
фагами, препятствуют освобождению интерлейкина-1 моноцитами и ин- 
терлейкина-2 лимфоцитами, подавляют пролиферацию Т лимфоцитов, 
снижают активность Т-хелперов, образование иммуноглобулинов В-лим- 
фоцитами, ревматоидного фактора, иммунных комплексов, тормозят ак- 
тивацию системы комплемента. 

Фармакокинетика. Ауронофин можно назначать внутрь. 

Масляные растворы (кризанол) вводят внутримышечно или в пора- 
женный сустав, а водные (ауротиоглюкоза, ауротиомалат = тауредон) — 
внутривенно (или глубоко внутримышечно). 

У ауронофина низкая биоусвояемость, поэтому максимальная концен- 
трация в плазме крови возникает обычно через 4 ч. В плазме крови цир- 
кулирующие препараты золота на 90% связаны с альбуминами. Они 
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плохо проникают через плаценту. Экекреция провеходит с мочой и фека 
лиями. Период полуэлиминации из крови ранен 7 диям. Кратность введе 
ния — | раз в неделю. 

Нежелательные эффекты 

• Сыпь, вслед за которой у больного может возникнуть экефолиагив 
ный дерматит, поэтому необходимо еженедельно осматривать всю кожу 
пациента; при появлении сыпи, даже ограниченной, препарат временно 
отменяют. 

• Эритроцитурия и протеинурия (если потеря белка за сутки прешы 
шает 5 г, препарат отменяют). 

« Тромбоцитопения. 

• Панцитопения (в случае появления данного осложнения препарат 
отменяют). 

• Появление язв на слизистой рта — это показание для премениого 
прекращения приема препарата. 

• Нитритоидный криз — для избежания этого осложнения склонным 
к коллаптоидным реакциям больным необходимо лежать 39—60 мин но 
сле приема препарата и предварительно принимать эфедрин. 

Показания к применению. Ревматоидный артрит; псориатическая арт 
ропатия; хронические заболевания суставов воспалительного характера 
(болезнь Бехтерева', синдром Рейтера). 

Лечебный эффект при использовании препаратов золота паблюдаетея 
у 25-35%. 

Пеницилламин (купренил) 

Фармакодинамика. Препарат обладает способностью связывать мно 
гие вещества, в том числе тяжелые металлы. В частпости, пеницилламии 
облегчает доставку меди в очаги воспаления, в которых обычно ве содер 
жание снижено. От уровня меди зависит активность ряда металлофер 
ментов, например супероксиддисмутазы, устраняющей избыток свобод 
ных радикалов кислорода, освобождающихся в очаге воспаления и по 
вреждающих клеточные мембраны. Образуя комплексные соединения © 
железом, пеницилламин ограничивает его катализирующую роль в обра 
зовании гидроксильного иона — самого активного свободного радикала 
кислорода. Кроме того, он тормозит образование антигенов коллагеновой 
структуры (уменьшаст образование коллагена Ш] типа), т. е. обладает аи 
тифиброзным действием. 

Фармакокинетика. Назначают пеницилламин внутрь натощак, не ме 
нее чем за час до приема или через 2 ч после приема пищи. Биоусвояе 
мость колеблется от 40 до 60%. Максимальная концентрация препарата и 
крови возникает через 3,8 ч. В крови связывание с альбуминами состан 
ляет более 70%. В печени препарат превращается в два неактивных водо 
растворимых метаболита (дисульфид-пеницилламин и цистеин-пенидил 
ламин-дисульфид), выводимых почками (60—807). Период полуэлими 
нации из крови 2 ч (ири ревматоидном артрите он доходит до 7—10 ч), 
Кратность назначения — 2—3 раза в день. 

Взаимодействие. Нельзя одновременно с пеницилламином назначать 
препараты магния, алюминия, железа, так как образуются комплексные 
соединения, плохо усваиваемые из кишечника. 


1 Болезнь Бехтерева, или анкилозирующий спондилоартрит, — это инфекционный 
артрит с преимущественной локализацией процесса в мелких суставах позвоночника. 
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Рационально сочетание пепицилламина с глюкокортикоидами (так как 
незицилламии не угнетает актиптюсть моноцитов и у него нет ни анальге- 
тической, ни противовоспалительной активности) и с витамином В, (так 
как пеницилламин является антагонистом пиридоксина). 

Нежелательные эффекты 

• Потеря вкуса, язвы слизистой рта, афтозный стоматит, глоссит. 

• Ранняя (через 1—2 месяца) и более опасная с глубоким поражением 
кожи, зудом — поздняя (через 6 месяцев) сыпь. 

‚ Тромбоцитопения (иногда тяжелая до 50 х 10%/л), анемия (апласти- 
ческая или гемолитическая), лейкопения, агранулоцитоз, эозинофилия, 
панцитопения. 

• Протеинурия (иногда тяжелая, потеря белка более 5 г/сут). 

• Редко — гепатит, панкреатит, нефрит, альвеолит, синдром Гуднас- 
чера, волчаночноподобные реакции, полиневрит, алопеция, макромас- 
тия, клитеромегалия, вирилизация. 

В случае большинства названных осложнений прием препарата необ- 
ходимо прекратить. 

Показания к применению 

. Ревматоидный артрит, резистентный к хингамину и препаратам зо- 
лота, и внесуставные проявления ревматоидного процесса (васкулит). 

Пеницилламин устраняет избыток свободных радикалов кислорода, 
освобождающихся в очаге воспаления и повреждающих мембраны сосед- 
них клеток. Кроме того, препарат тормозит образование антигенов колла- 
геновой структуры и изменяет активность иммунной системы. 

Лечебный эффект оценивают не ранее шестого месяца постоянного 
приема пеницилламина. 

• Ретролентальная фиброплазия. Пеницилламин назначают с профи- 
лактической целью недоношенным новорожденным, которых из-за син- 
дрома дыхательных расстройств лечат кислородом, который способству- 
ет образованию большого количества свободных радикалов кислорода, 
оказывающих повреждающее действие на клеточные мембраны сетчатки 
глаз, вызывая слепоту. 

* Болезнь Коновалова—Вильсона (гепатолентикулярная дегенера- 
ция) — наследственная патология, связанная с недостатком церулоплаз- 
мипа, белка, иммобилизирующето медь. По этой причине медь отклады- 
вается и вызывает повреждение печени и чечевицеподобных подкорко- 
вых ядер головного мозга. 

Дозу пеницилламина подбирают индивидуально: суточная экскреция 
меди с мочой (после первой недели лечения) должна превышать 2 мг; 
а уровень свободной меди в сыворотке крови должен быть менее 
10 мкг/мл. 

При плохой переносимости пеницилламина можно применять этилен- 
диаминтетраацетат или триэтилентетраминдегидрохлорид. 

* Цистинурия. Пеницилламин связывает цистеин, улучшая раствори- 
мость и предупреждая его выпадение в осадок в мочевых путях. Это тоже 
наследственное заболевание. 

Дозу препарата подбирают индивидуально: уровень экскреции цисте- 
ина с мочой не должен превышать 200 мг/сут (у больных с мочекамен- 
ной болезнью — не более 100 мг/сут). Во время лечения необходимо 
обильное питье, особенно важно принимать дополнительное количество 
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жидкости (не менее 0,5 л) игпоередственно перед сном и ночью. Лечеб 
ный эффект при использовании неницилламина возникает только у 
25-30%. 


П подгруша — РЕЗЕРВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 

Цитостатики (азатиоприи, циклофосфан, метотрексат) 

Их обычно применяют при неэффективпости других противоревмати 
ческих средств медленного действия, 

Фармакодинамика. Эти препараты нарушают синтез пуклеиновых ки 
слот, белка практически всех тканей, но наиболее выражено их действие 
в тканях с быстроделящимися клетками. К таковым относят клетки кро 
ви, слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, половых желез, а 
также злокачественные клетки. 

При иммунопатологических состояниях цитостатики применяют исхо 
дя из их способности угнетать лимфоидную ткань, деление Т лимфоци 
тов, их превращение в хелперы, супрессоры и в цитотоксические клетки. 
В результате снижается кооперация Т-лимфоцитов с В-клетками, обрано 
вание иммуноглобулинов и ревматоидного фактора, а также иммупиых 
комплексов и цитотоксинов. Цитостатики подавляют освобождение ии 
терлейкина-1 мононуклеарами. 

Взаимодействие. НПВС нсльзя комбинировать с цитостатиками, так 
как увеличивается свободная фракция последних, а следовательно, опас 
пость возникновения осложнений. 

Цитостатики нельзя одновременно назначать с препаратами, угиетаю 
щими кроветворение (левомицетин, ко тримоксазол и др.), с нефро ите 
патотоксичными средствами, 

Цитостатики для лучшего терапевтического эффекта сочетают с глю 
кокортикоидами, а при возникповении инфекции — сантибиотиками, 

Азатиоприн надо сочетать с аллопуринолом для снижения гиперури 
кемии. 

Нежелательные эффекты 

• Лейкопения (иногда — очень тяжелая, до З х 109/л), тромбоцитопе 
вия, анемия, агранулоцитоз. 

• Диспепсические явления, язвенные поражения желудочно-кишечию 
го тракта. 

• Олигоспермия. 

• Снижениє сопротивляемости организма к инфекции. 

• Гепато- и нсфротоксичность. 

• Алопеция. 

• Метагенез, канцерогенез, тератогенєз. 

Азатиоприн (имуран) 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь, он хорошо всасыва 
ется. В организме превращается в активный метаболит меркаптопурин, 
быстро исчезающий из плазмы крови. Период его полуэлиминации из 
плазмы — 90 мин, так как он быстро захватывается тканями, но не про 
никает в мозг. Меркаптопурин подвергается повторной биотрансформа 
ции до 6 тиомочевой кислоты, которая под влиянием ксантиноксиданы 
превращается в мочевую кислоту. Поэтому при применении азатиоприня 
возникает гиперурикемия, которая может сопровождаться образованием 
конкрементов в мочевыводящих путях. Одновременное назначение алло 
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пуринола (ингибитора ксантиноксидазы) предупреждает эти ослож 
нения. 

Показания к применению. Ревматоидный артрит; злокачественные 
новообразования; реже — используют при пересадке органов. 

Циклофосфан (циклофосфамид, эндоксан) 

Фармакокинетика. Препарат хорошо всасывается из желудочно-ки- 
печного тракта. Максимальная концентрация в крови возникает через 
1 ч. Связывание с белками плазмы крови более 50%. Препарат хорошо 
проникает в разные ткани и жидкости, особенно интенсивно накаплива- 
ясь в печени, почках, селезенке. В печени образуется активный метабо- 
лит альдофосфамид. Необходимо отметить, что ингибиторы системы ци- 
тохромов Р-450 тормозят этот процесс и эффективность циклофосфана. 

Циклофосфан и его метаболиты выводятся из организма с фекалиями 
(30-60%) и с мочой (преимуществеино в неизмененном виде). При иочеч- 
ной недостаточности существует опасность кумуляции препарата в орга- 
пизме, поэтому требуется коррекция режима дозирования. 

Показания к применению. Ревматоидный артрит; синдром красной 
волчанки; нефротический сипдром с минимальным поражением почечной 
ткани, 

Метотрексат (аметоптерин) 

Фармакокинетика. Препарат можно вводить парентерально (внутри- 
мышечно, внутривенно) и назначать внутрь. Он хорошо всасывается и, 
нопав в кровь, на 50—90% связывается с альбуминами. Время сохранения 
терапевтической концентрации в крови от 3 до 12 ч. Он хорото проника- 
ет в различные ткани, накапливаясь в почках, печепи и некоторых дру: 
гих тканях (кроме ЦНС). После отмены его обнаруживают в почках еще 
па протяжении нескольких недель, а в печени — нескольких месяцев. 
Экскреция препарата осуществляется почками в неизменном виде. 

Ноказания к применению. Ревматоидный артрит, полимиозит; дерма- 
томиозит; язвенный колит. 

Диафенилсульфон (дапсон) 

Фармакодинамика. Подобно сульфаниламидным препаратам он явля- 
ется конкурентом ПАБК. Более детально механизм действия не известен. 

Фармакокинетика. Назначают преларат внутрь; из желудочно кишеч- 
ного тракта он всасывается хорошо. Максимальная концентрация в кро- 
ни возникает через 1—3 ч, а терапевтическая концентрация сохраняется 
долго, на протяжении 8—12 дней. При длительном применении проис- 
ходит накопление препарата. После отмены сго обнаруживают в крови на 
протяжении еще 35 и более дней. Диафенилсульфон проникает во многие 
ткани, накапливается в коже, мышцах, печени, почках. Биотрансформа- 
ция происходит в печени за счет процесса глюкуронидации. Экскреция 
осуществляется с желчью, при этом препарат подвергается энтерогепати- 
ческой циркуляции, и с мочой (в измененном и неизменном виде). 

Нежелательные эффекты 

• Гемолиз эритроцитов. 

• Диспепсические расстройства. 

• Нарушение сна, зрения, головная боль, повышенная возбудимость. 

Показания к применению. Проказа, ревматоидный артрит, герпети- 
формный дерматит. 
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В последние ғоды были разработаны и анедрены в медицин 
скую практику новые базисные противовоспалительные препа 
раты, как правило, применяемые при неэффективности или не- 
переносимости метотрексата и других вышеперечислениых 
противовоспалительных препаратов: 

1. Лефлуномид (Арана) ~ базиеное противовоспалительное средство 
с иммуномодулирующей активностью, специально разработанное для 
лечения ревматоидного артрита. Лефлуномид — низкомолекулярное 
(270 аминокислот) синтетическое производное изоксазола. 

Лефлуномид блокирует сразу несколько факторов, играющих ключе 
вую роль в развитии воспалительных изменений и деструкции суставов, и 
том числе подавление пролиферации Т-лимфоцитов за счет снижения вы 
работки пиримидиновых оснований, 

Препарат выпускают в неактивной форме, которая после приема внутрь 
(1 раз в сутки) трансформируется в активный метаболит — терифлуномид. 
Он выводится очень медленно и способен накапливаться в крови. 

Нежелательные эффекты: повышение артериального давления, дис 
пепсические явления, язвенный стоматит, изъязвление губ, боли в брк 
ной полости, повышение активности печеночных трансаминаз, гиперби 
лирубинемия, потеря массы тела, анорексия, головная боль, головокру 
жение, астения, парестезии, тендовагинит, алопеция, экзема, сухость 
кожи, аллергические реакции, лейкопения. 

2. Биологические препараты - генно-инженерные моноклональные 
антитела: 

А) Инфликсимаб = Ремикейд, Адалимумаб = Хумира и Этанер 
септ = Энбрел — ингибиторы ФНО-а, цитокина, определяющего разви 
тие синовиального воспаления и остеокластопосредованной костной дес 
трукции при артритах, и других индукторов воспаления (ИЛ-1, ИЛ6 
и др.). 

Б) Ритуксимаб = Мабтера — анти-В-клеточный препарат. 

В) Абатацепт = Оренсия — селективный модулятор костимуляции 
Т лимфоцитов. 

Г) Тоцилизумаб = Актемра — антагонист рецепторов интерлейкина 6. 

Д) Анакинра — антагонист рецепторов интерлейкина 1. 

Основным преимуществом «биологической» терапии является макси 
мальная избирательность воздействия на иммунную систему, позволяю 
щая устранить необходимое звено в патогенстической пепи, не воздейст 
вуя на клетки других органов и систем. Препараты вводят под кожу 1 раз 
в 2 недели или в/в капельно в течение не менее 1—2 ч, один раз в 4 не 
дели. 

Нежелательные эффекты: вирусная инфекция (грипп, герпес), тубер 
кулез, инфекция верхних дыхательных и мочевыводящих путей, грибко 
вая и другие инфекции, головная боль, головокружение, приливы, тош 
нота, диарея, боль в животе, диспепсия, повышение активности печеноч 
ных трансаминаз, аллергическая реакция, повышенная утомляемость, 
боли в груди, лихорадка и др. 

Эти лекарственные средства (в комбинации друг с другом или с други 
ми базисными противовоспалительными лрепаратами) нашли свое приме 
нение у больных ревматоидным артритом, анкилозирующим спондилоар 
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лы учить нане у 


тритом, псориатическим артритом, неснецифическим язвениым колитом 
ит. д. 

Препараты назначают длительно (до З лет). Чем раньше начато лече- 
ние, тем оно эффективней. 

Этанерцелт и Тоцилизумаб применяют для терапии ювенильного 
идиопатического полиартрита у детей с 4 лет. 

Противопоказания к лечению названными препаратами: бактериаль- 
ные и вирусные инфекции, миелодисплазии, лимфопролиферативные за- 
болевания, среднетяжелая сердечная недостаточность, поражение пече- 
ни, рассеянный склероз, демиелинизирующие заболевапия, беременность 
и кормление грудью. 

Критерии оценки эффективности и безопасности применения проти- 
поревматических средств медленного действия · см. раздел 27.1. 

Кроме того, при использовании противоревматических средств мед- 
ленного действия необходимо регулярно осматривать кожные покровы и 
слизистую оболочку ротовой полости; важеп также контроль за остротой 
и широтой зрения пациента. 


Глава 28 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА 
ВИТАМИНОПРЕПАРАТОВ 


Витамины — экзогенные органические вещества разнообразной хими 
ческой структуры, необходимые для осуществления нормального обмена 
веществ. Большинство витаминов входит в состав коферментов, после си 
четания которых с аноферментами образуются энзимы, участвукицие п 
углеводном, жировом, белковом и минеральном обменах. Некоторые ви 
тамины (например, витамин О) в активной форме являются гормоноп 
добными веществами. 

В качестве витаминных препаратов используют натуральные экстрак 
ты ИЗ растений; синтетические препараты, полностью имитирующие 
структуру естественных витаминов, или их изомеры (витамеры), а также 
готовые коферменты. 

Витаминопрепараты назначают или для возмещения их недостатка в 
организме, или (реже) в качестве средств регулирующей терапии. 

Причины гиповитаминозов 

• Недостаточное поступление витаминов и (или) белков в организм. 

• Отсутствие в кишечнике необходимого количества нормальной мик 
рофлоры, являющейся источником ряда витаминов (К, группы В). 

Ы Недостаточное поступление желчи в кишечник при механических 
желтухах, атрезии желчных протоков, холестатическом гепатите, гак как 
нарушается всасывание жирорастворимых витаминов (А, К, Е и 0). 

• Недостаточное или замедленнос всасывание ряда витаминов из же 
лудочно-кишечного тракта при синдроме мальабсорбции, язвенно-некро 
тическом энтероколите и т. п. 

* Недостаточное образование активных метаболитов витаминов при 
заболеваниях печени и почек. 

* Наследственные нарушения обмена витаминов. 

* Повышенная потребность в витаминах (инфекционные заболевания, 
асфиксия, периоды полового созревания, беременпость, лактация ит. ц.). 

Витаминопрепараты делят на две группы: 

— жирорастворимые (А, О, Е, К'); 
— водорастворимые (С, Р, В,, В, В., Вь, В, Ви, В, и др.). 


ТО витамине К — см. гл. 17.1.2. 
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мНИхЛИЛОи И.В. КАМАМЧЕСКАЯ ЗАРТАЯАЫЕЛЛ Я — УПА ГАНА ИГ 


28.1. ЖИРОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ 
28.1.1. ВИТАМИН А (АКСЕРОФТОЛ} 


Это труппа ретиноидов: 1) ретинол (А,) и З-дегидроретинол (Аз); 
2) ретиналь; 3) ретиноевая кислота. 

Фармакодинамика. В клетках органов-мишеней есть специальные ци- 
тозольные рецепторы, распознающие и связывающие комплекс ретино · 
ид + ретинолсвязывающий белок (РСБ). Названный комплекс проникает 
н ядро, где вызывает дерепрессию генов, регулируя таким образом синтез 
белков (ферментов) или структурных компонентов тканей. 

В организме каждый ретиноид играет свою роль. Так, ретинол обеспе- 
чивает рост, дифференцировку тканей, нормальную фуикцию репродук- 
тивного тракта; ретиноевая кислота нужна для дифференцировки эпи- 
телия, регуляции активности реценторов для кальцитриола; ретиналь 
важен для нормального функционирования световоспринимающих 
структур сетчатой оболочки глаз и т. д. 

Фармакологические эффекты 

• Синтез ферментов, необходимых для активирования фосфоаденози- 
пофосфосульфата (ФАФС), входящего в состав: 

— мукополисахаридов: хопдроитинсерной кислоты и сульфоглика- 


нов компонентов соединительной ткани, хрящей, костей; гиа- 
луроновой КИСЛОТЫ основного межклеточного вещества; гепа- 
рина; 

~ сульфоцереброзидов; 


таурина (входящего в состав таурохолевой желчной кислоты; сти 
мулирующего синтез соматотропного гормона; участвующего в си- 
наптической передаче первного импульса; обладающего антикаль- 
циевым эффектом); 

ферментов печени, участвующих в метаболизме эндогенных и эк- 
зотенных веществ. 

• Синтез соматомединов А,, А, Ви С, способствующих синтезу бел- 
ков мышечпой ткани; включению фосфатов и тимидина в ДНК, пролина 
в коллаген, уридина в РНК; угнетению липолиза. 

. Гликолизирование полипептидных цепей: 

— гликопротеинов крови (альфа!-макроглобулин и др.); 

— гликопротеинов, являющихся компонентами клеточных и субкле- 
точных (митохондриальных и лизосомальных) мембран, что име- 
ет огромное значение для завершения фагоцитоза; 

— гликопротеина — фибронектина, участвующего в межклеточном 
взаимодействии, за счет чего происходит торможение роста кле 
ток. 

• Синтез половых гормонов, а также интерферона, иммуноглобулина 
А, лизоцима. 

• Синтез ферментов эиителиальных тканей, предупреждающих пре- 
ждевременную кератинацию. 

• Активация рецепторов для кальцитриола (активного метаболита ви- 
тамина О). 

• Синтез родопсина в палочках сетчатки, необходимого для сумереч- 
ного зрения. 
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Фармакокинетика. Успоепие нитамина Л из продуктов (яичный жел: 
ток, сливочное масло ит, д.) и лекарственной формы, где он находится в 
виде эфиров, происходит с участием специальной гидролазы поджелу 
дочной железы и слизистой оболочки тонкой кишки. У детей до 6 меся 
цев гидролазы функционируют еще плохо, Для всасывания препарата 
важно наличие достаточного количества жирной пищи и желчи. Биоусво 
ение витамина А, в среднем составляет 12%, Попав в клетку эиителия ки 
шечника, витамин снона пренращается в эфир пальмитиновой кислоты и 
в таком виде поступает в кровь. Из мышцы всасывается только ацетат ре 
тинола, 

В крови витамин А соединяется со специальным белком, связываю 
щим ретинол (БСР), синтезируемым в печени. Пренарат, не связанный с 
белком, токсичен. Затем образовавшийся комплекс (витамии А + 
БСР) соединяется еще с одним белком транстеритином, препятетвую 
щим фильтрации препарата в почках. По мере использования тканями 
витамина А происходит его отщепление от вышеназванных белков и по 
ступление в ткани. 

Поступление ретинола к плоду через плаценту в последнем триместре 
регулируется специальным механизмом, вероятно, с фетальной стороны, 
Избыток витамина А депонируется в печени в виде эфира с пальмитино 
вой кислотой. Депо препарата в печени принято считать достаточным, 
если оно превышает 20 мкг/г се ткани — у новорожденного и 270 мкг/г 
ткани — у взрослого. Показателем содержания витамина А в печени слу 
жит и его уровень в плазме крови: если он меньше 10 мкг/дл, то у чело 
века гиновитаминоз. У доношенного ребенка запасов витамина А хватает 
на 2—3 месяца. 

В печени он подвергается биотрансформации, превращаясь сиачала и 
активные метаболиты, а затем в неактивные продукты, выводимые поч 
ками и кишечником. Попав в кишечник, препарат участвует в энтерогена 
тической циркуляции. Элиминация осуществляется медленно: за 21 день 
из организма исчезает всего 34% введенной дозы. Поэтому довольно ве 
лика опасность кумуляции препарата при повторных приемах, 

Взаимодействие. Сипергистом витамина А является витамин Е, кото 
рый способствует сохранению ретинола в активной форме, всасыванию 
из кишечника и анаболическим его эффектам. Витамин А нередко пазна 
чают вместе с витамином О. При лечении гемералонии его следует назна 
чать вместе с рибофлавином, никотиновой кислотой (о биологической 
роли названных витаминов — см. ниже). 

Нельзя одновременно с витамином А назначать холестирамин, актини 
рованный уголь, нарушающие его всасывание, 

Нежелательные эффекты. Осложнения обычно связаны с гипервита 
минозом. Острая форма отравления проявляется в виде судорог, парали 
ча. При хронической форме передозировки повышается внутричеренние 
давление, что сопровождается головной болью, головокружением, төш 
нотой, рвотой; одновременно возникает отечность желтого пятна на сет 
чатой оболочке и связанные с этим нарушения зрения. У больного поя 
ляются теморрагии, а также признаки гепато- и нефротоксического дей 
ствия больших доз витамина А; отмечают сильные боли в животе, ногах, 
спине, напряжение мыц шеи; на коже обнаруживаются явления дерма 
тита, может быть блестящая эритематозная эксфолиативная сыпь; ред 
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МИХАЙЛОВ М в КАЛИЛА МИИ ИТУ менеен ПЕТЬ 1ЧИ чч ие ет + 


ко = алопеция. Рентгенологически шнявляют костные экзостозы, преж 
девременное закрытие энифизов с последующей задержкой роста у де- 
тей. 

Для ликвидации гипервитаминоза А отменяют его препарат и назнача- 
ют мапнит, снижающий внутричерениое давление и ликвидирующий сим- 
птомы менингизма; глюкокортикоиды, ускоряющие метаболизм данного 
витамина в печени и стабилизирующие мембраны лизосом в печени и 
почках. Витамин Е тоже стабилизирует клеточные мембраны. Викасол 
уменышает опасность геморрагий. 

Необходимо отметить, что большие дозы витамина А нельзя назначать 
беременным (особенно на ранних стадиях беременности) и даже за пол 
года до беременности, так как очень велика опасность возникновения те- 
ратогенного эффекта. 

Показания к применению 

• Профилактика и устранение гиповитаминоза. Специфических кри- 
терисв выявления гиповитаминоза А не существует. Врач может ориенти- 
роваться на клинику (анорексия, замедление роста, низкая резистен- 
ТНОСТЬ К инфекции, появление признаков менингизма, возникновение яз- 
венного процесса на слизистых оболочках) и лабораторные данные 
(содержание витамина А в крови). Суточная потребность в витамине А 
составляет 1,5 мг или 5000 МЕ. 

• Инфекционные заболевания (вместе с витамином С). 

• Рахит (вместе с витамином О). 

• Гемералопия и никталопия (вместе с рибофлавином и никотиновой 
кислотой). 

• Кожные ‘заболевания (псориаз, пустулезный дерматит, чешуйча- 
то клеточная карцинома, угревая болезнь, особенно при склонности к об- 
разованию обезображивающих рубцов и пр.). 

Существуют специальные препараты витамина А для лечения заболе- 
ваний кожи: тигазон (этретинат) и изотретипоин (роаккутан, акки 
тан). Они во много раз активнее ретинола. Использование этих препара- 
тов может привести к депрессии, сСуицидным попыткам, психозу. 


28.1.2. ВИТАМИН О 


В настоящее время обнаружено 7 естественных веществ с витаминной 
П.активностью (секостероиды). Из них в медицинской практике приме: 
няют витамин 2, эргокальциферол. В коже под влиянием ультрафио- 
летовых лучей (с длиной волны 290—315 нм) на 1 см? за сутки образуется 
1—2 МЕ витамина 0, — холекальциферола. Синтезированы активные 
мегаболиты витамина 0, — кальцидиол (кальцифедиол), кальцитриол 
(рокальтрол) и искусственное их производное оксидевит (алыфакаль 
цидиол). Провитамин 2, — дигидротахистерол (тахистинУ. 

К препаратам витамина О относят также рыбий жир (в 1 мл 
30 МЕ) и тресковый рыбий жир (в 1 мл — 1000 МЕ). Кроме масляных и 

' Дигидротахистерол Отахистин) в 450 раз менее активен, чем витамин ГЮ, по апти 
рахитическому действию, по в высоких дозах зпачительно активиее по мобилизации мине- 


ралов кости, что обосновывает его применение при гипопаратиредидизме. Недостатком ди- 
гидротахистерола является то, что его содержание в крови измерить певозможно. 
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спиртовых растворов нитамния |), есть водный раствор препарата вит: 
мина [2 аквадетрим. 

Фармакодинамика. Витамины 1, и Оз фармакологически пе активны, 
В организме работают их метаболиты, образующиеся в почках 
(1,2500Н 0; 24, 25 (ОН), и др.). Метаболиты витамина 0) являются 
гормоноподобными веществами, они попадают в клетки органон мише 
ней, соединяются с цитоплазматическим рецептором и в виде комплекса с 
ним проникают в ядро, где дерепресснруют гены, инициируя синтез спе 
цифических (белок, связывающий кальций, БСК) и неспецифических 
(щелочная фосфатаза, коллаген, кальбиндины и др.) белков. Таким об 
разом, витамин О через регуляцию белкового обмена вмешивается в фос 
форно-кальциевый гомеостаз. 

Существует также «негеномный» эффект витамина О-гормона, в част 
ности реализуемый в кишечнике. Здесь имеются внеядерные мембранные 
рецепторы, активация которых вызывает открытие потенциал-зависимшх 
кальциевых каналов и облегчает транспорт кальция через щеточиую ка 
емку. Этот эффект, в отличие от «геномного», который требует часы и су 
тки для своей реализации, развивается в течение минут (так называемая 
«транскальтахия»). 

Фармакологические эффекты 

• Под влиянием витамина О в клетках слизистой эпителия тонкой 
кишки увеличивается: 

— синтез БСК и неидентифицированных белков для всасывания 
кальция, магния и фосфора из желудочно-кишечного тракта н 
кровь; 

— синтез щелочной фосфатазы, осуществляющей захват кальция из 
просвета кишечника; 

— синтез кальбидинов, осуществляющих связывание избытка каль 
ция и защищающих клетки от его повреждающего действия, 

• Под влиянием витамина О в костях (остеобластах) увеличипа 
ется: 

— синтез остеокальцина, белка, служащего матрицей для оссифика 
ции; 

— синтез щелочной фосфатазы, обеспечивающей захват кальция из 
крови и его отложение в зонах роста; 

— синтез «незрелого» коллагена, в который происходит отложение 
фосфорно-кальциевых солей; 

— умеренная резорбция кальция в диафизах за счет образования 
растворимых цитратных солей, а также вовлечение («рекрутиро 
вание») предшественников остеокластов и их дифференцировка в 
остеокласты. Последние не содержат рецепторов для кальцитрио 
ла, и в них не происходит вышеназванных процессов. 

• Под влиянием витамина № в клетках эпителия канальцев почек 
увеличивается: 

— синтез БСК, обеспечивающего реабсорбцию кальция из просвета 
проксимальных канальцев; 

— синтез щелочной фосфатазы, осуществляющей захват кальция из 
просвета канальцев; 

— синтез неидентифицированных белков, обеспечивающих реаб 
сорбцию натрия, аминокислот, цитратов, карнитина и фосфатов. 
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• Рецепторы для метаболитов витамина № есть н в других тканях, не 
участвующих в регуляции фосфорио кальциевого обмена, Под влиянием 
метаболитов витамина 12 увеличивается секреция тиреотропного гормона 
и интерлейкина 1; уменьшается образование иммуноглобулинов и интер- 
лейкина-2; метаболиты витамипа вмешиваются в регуляцию иммунитета; 
ингибируют пролиферацию и способствуют дифференцировке злокачес- 
твенных клеток; подавляют пролиферацию эпидермиса и способствуют 
его дифференцировке и т. д. 

Фармакокинетика. Всасывание витамина О происходит в дистальном 
отделе тонкой кишки. Причем его биоусвоение существенно зависит от по- 
ступления желчи и жира в кишечник. В среднем биоусвоение составляет 
60—90%, но при недостатке желчи и жира оно может снижаться практиче- 
ски до 0%. Следует подчеркнуть, что биоусвоение синтетических препара- 
тов витамина №, не зависит от уровня желчи и жира в кишечнике, 

В плазме крови витамин Ю циркулирует в связи с белком альфа-глобу- 
липом, защищающим его от инактивации в печени и ог выведения с мо- 
чой. Данный белок синтезируется в печени. 

Витамин О хорошо проникает во все ткани. по главным образом в пе- 
чень, где хранится в виде спирта и в связи со специальным белком. По 
мере необходимости он поступает из печени в кровь. 

Известно, что через плаценту витамин О, и кальцитриол проникают 
нлохо, кальцидиол — хорошо, его концентрация в крови плода составля- 
сг 100% от уровня в крови беременной женщины. Однако неизвестио, 
превращается ли оп в почках плода в кальцитриол. 

Витамин О в организме подвергается биотрансформации. В печени 
нод влиянием фермента 25-гидроксилазы образуется 25-гидроксихоле- 
кальциферол (кальцидиол). Это в основном «транспортная» форма, она 
попадает в кровь и соединяется со специальным белком носителем. 
13 проксимальных канальцах почек под влиянием фермента альфа, -гид- 
роксилазы синтезируется 1,25-дигидроксихолекальциферол (кальцитри- 
ол), который в 100-1000 раз активнее кальцидиола. Это «рабочая» фор- 
ма витамина О, которая в крови связывается со специальным глобули- 
зом, транспортирующим данную активную форму в органы-мишени. 
Этот глобулин образуется в печени. Активность фермента альфа,-гидро- 
ксилазы регулируется: паратгормоном, соматотропным гормоном, эстро- 
генами, пролактином, витаминами С, Е, В, и другими веществами, а так- 
же гипокальци- и гипофосфатемией. Кроме 1,25-дигидроксихолекальци- 
ферола есть и другие активные формы витамина О (24,25 (ОН); 
25,26(0Н),р; 1,24,25 (ОНО) и др.), но их биологическая роль пока не 
совсем ясна. 

Необходимо обратить внимание на то, что при недостаточности функ- 
ции печени и (или) почек нарушается образование активных форм ви- 
тамипа О, приводя к сго гиповитаминозу. В этом случае назначают син- 
тетические препараты витамина, не требующие соответствующей акти- 
вапии. 

Экскреция витамина О осуществляется с желчью в кишечник (30% 
введенной дозы за 24—48 ч), из которого он частично всасывается (энте- 
рогепатическая циркуляция). С мочой выводится всего 1—2% препарата 
за 1—2 дня. 
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Период полузлиминации вихамина Г) — 18 ЗЕ день и болице, у синее 
тических препаратон ининительно меньию Спапример, (,) кальцитрно 
ла 10—12 ч, а кальцидиола 19—24 дня). 

Взаимодействие. Применяя нитамин 0, целесообразно одновременно 
назначать вещества, способствующие его тераневтическому действию и 
(или) пренятетвукицие раиитено гинервитаминола: витамины А, Е, ас 
корбиповую и пантотеновую кислоты, а также тиамин, рибофлании, пи 
ридоксин, препараты кальция и магния. 

У пациентов, долго находящихся на глюкокортикоидной терации, для 
уменьшения выраженности остеопороза используют кальцитриол. 

Витамин Р следует назначать детям, длительно получающим для лече 
ния эпилепсии фенобарбитал или дифенин, так как последние увеличива 
ют скорость элиминации витамина в организме. 

Возможно взаимодействие препаратов витамина О с сердечными гли 
козидами (риск аритмии), тиазидами (риск гиперкальциемии}, антацида 
ми и слабительными (изменение биодоступности и элиминации). 

Нежелательные эффекты. При приеме чрезмерных доз витамина 1) 
может развиться гипервитаминоз (отравление). У больного происходит 
интенсивное всасывание кальция из кишечника и рассасывание костей, в 
результате чего возникает гиперкальциемия, и происходит кальцифика 
ция мягких тканей, стенок сосудов, клапанов сердца и др. Одновременно 
возникает избыточное образование свободных радикалов кислорода, ко 
торые нарушают нормальную функцию клеточных и субклеточных 
мембран, в частности транспорт калия и магния, что сопровождается 
ухудшением сократительной деятельности сердца, развитием очагон мик 
ронекроза и появлением аритмий. Из-за повышенной проницаемости 
мембран лизосом увеличивается выход лизосомальных ферментов, по 
вреждающих внутриклеточные структуры паренхиматозных органов (пе 
чени, почек и др.). 

Выделяют 3 степени гипервитаминоза Р. 

• Легкая степень отравления витамином Р (без токсикоза): апорек 
сия, потливость, раздражительность, нарушение сна, задержка нараста 
ния массы тела, полидипсия (жажда), полиурия, положительная проба 
Сулковича (+++). В крови существенных биохимических изменений нет, 

• Средняя степень отравления витамином О (с умеренным токсико 
зом): анорексия, периодически возникающая рвота, падение массы тела, 
нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы (тахикардия, ири 
глушение тонов сердца, нежный систолический шум), в крови — гипер 
кальциемия (более 2,6 мМ/л или 10,5 мг%), гиперцитремия, гиперфос 
фатемия, гипомагниемия, гиперхолестеринемия, гиперпротеинемия, сни 
жение активности щелочной фосфатазы (меньше 400 ЕД/л), резко 
положительная проба Сулковича (++++). 

• Тяжелая степень отравления витамином О (с выраженным токси 
козом): упорная рвота, значительная потеря массы тела, обезвоживание, 
гипотрофия, вялость, общая адинамия, мышечная гипотония, сонливость 
(на фоне которой периодически возникает резкое беспокойство, иногла 
тонико-клонические судороги), нарушение функции сердечно-сосудистой 
системы (артериальное давление повышено, тоны сердца приглушены, 
систолический шум, разлитой сердечный толчок, расширение границ сер 
дца, иногда аритмия, на ЭКГ — расширение комплекса ОВ$, уменьще 


857 


ние электрической систолы, укорочение интервала 5= 1), кожные покро 
ны бледные, отмечают цианоз и похолодание конечностей, одышка, пуль- 
сация сосудов шеи и отигаетрия, резкие сдвиги биохимических 
показателей (см. выше), присоединение осложнений (пневмония, ниело 
нефрит, миокардит, панкреатит и пр.), угнетение центральной нервной 
системы, вплоть до развития комы. 

Лечение гипервитаминоза 

• При легкой степени отравления: вазелиновое масло (уменьшает 
всасывание остатков витамина из кишечника и прекращает его энтероге- 
натическую циркуляцию), витамин Е (стабилизирует клеточные и суб- 
клеточные мембраны), витамин А (увеличивая образование таурина, 
уменьшает проникновение кальция в ткани), фуросемид (увеличивает 
выведение кальция с мочой из организма), аспаркам или панангин (воз- 
мецают недостаток калия и магния в клетках). 

• При средней степени отравления: те же препараты (иногда отдают 
предпочтение парентеральному пути их введения), верапамил (снижает 
кальцификацию тканей), этидронат (угнетает процессы резорбции кос- 
тпой ткани, уменьшает образование кальцитриола, ингибирует всасыва- 
ние кальция в кишечнике), фенобарбитал (ускоряет превращение вита- 
мина ОР в печени в неактивные метаболиты). 

* При тяжелой степени отравления все выше- И пиженазванные 
препараты вводят только парентерально; изотонический раствор натрия 
хлорида (с целью проведения регидратации), фуросемид, глюкокорти- 
коиды (уменьшают всасывание кальция из кишечника, стабилизируют 
клеточные и субклеточные мембраны, уменьшают образование БСК и 
белков транспортеров активных метаболитов витамина О, ускоряют 
превращение витамина Г) в печени в неактивные метаболиты), кальцит- 
рин (уменьшает резорбцию костной ткани и реабсорбцию кальция и 
фосфатов в почках), натрия гидрокарбонат и трисамин (ликвидируют 
ацидоз). 

Быстро снизить уровень кальция в крови можно с помощью внутри- 
венного введения солей фосфатов (ин-фос, гипер-фос-К), но это опасная 
процедура. Возможно развитие резкой гипокальциемии, эктопической 
кальцификации, острой почечной недостаточности и артериальной гипо- 
тензии. Поэтому фосфаты нужно вводить медленно (50 ммоль или 1,5 г 
элементарного фосфора в течение 8 ч и более), под контролем уровня 
кальция и фосфатов в сыворотке крови и, как только симитомы гипер- 
кальциемии исчезпут, пациента необходимо перевести на пероральный 
прием фосфатов (1—2 г/день элементарного фосфора) в виде следующих 
препаратов: кальций глицерофосфат, фитин, флит фосфосода или 
нейтра-фос. 

Показания к применению 

• Профилактику гиповитаминоза Ю проводят у всех детей до 1 года, 
назначая 400—500 МЕ!/сутки (10—12 мкг/ сут). Целесообразность назна- 
чения профилактических доз витамина О, начиная со 2—4 недели жизни, 
объясняют низким содержанием витамина О и кальция в женском и ко- 
ровьем молоке. Однако необходимо учитывать время года, употребление 


За 1 МЕ витамина принято 0,025 мкг холе(эрго)кальциферола; 400 МЕ витамина со- 
огветствует 10 мкг или 40 000 МЕ — 1 мг. 
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ребенком детских смесей ит, и. В противном случае велика опасность ги 
первитаминоза!. 

Кроме того, недоношениым поворождениым и новорожденным, ро 
дившимся в состояния тяжелой асфикции (с пезрелой или недостаточно 
активной ферментной системой печени или почек), детям с заболевания 
ми печени и (или) с первичным или вторичным гиионаратиреоидизмом с 
целью профилактики гиповитаминоза 0 назначают только синтетические 
аналоги активных метаболитов данного витамина. 

• С лечебной целью витамин О дознруют индивидуально, начиная с 
5000 МЕ /сутки. Для оценки степени насыщенности организма вита 
мином О используют характеристику клинической и параклинической 
картины (соматический и нервно-психический статус; рентген лучезапяс 
тного сустава, денситометрические исследования и т. д.), а также лабора 
торных данных (проба Сулковича; активность в крови щелочной фосфа 
тазы; содержание в крови кальция, фосфора, остеокальцина, а также ме 
таболитов витамина О ит. д.). Как правило, вместе с витамином 0) 
назначают препараты кальция, так как последний интенсивно утилизиру 
ется на оссификацию. Выбор конкретного препарата витамина ПО зависит 
от причины, вызвавшей гиповитаминоз. 

С лечебной целью препараты витамина Р назначают при: 

а) рахите (болеет только растущий ребенок; патологический процесе 
при этом локализуется главным образом в области эпифизов); 

б) синдроме Фанкони, витамин О-резистентном рахите І и П типо» 
назначают кальцитриол или оксидевит (в последнем случае толь 
ко оксидевит); болезни Прадера — назначают кальцидиол; 

в) остеомаляции, остеопорозе, переломах костей; 

г) туберкулезе кожи; 

д) гипокальциемии, возникшей в результате гипопаратиреоза, хрони 
ческой почечной недостаточности, синдрома мальабсорбции, нведе 
ния большого количества цитратной крови; в тех случаях, когда тре 
буется быстрое развитие эффекта, препаратом выбора является 
кальцитриол (одновременно вводят препараты кальция). 


28.1.3. ВИТАМИН Е 


Витаминной активностью обладают 8 токоферолов, самым эффектин 
ным из них является альфа-токоферол. 

Фармакодинамика. Витамин Е, взаимодействуя с негистоновыми 
хромосомными протеинами, регулирует экспрессию генов, инициируя 
синтез белков и гема. Кроме того, он связывает пероксидные радикалы 
полиненасыщенных жирных кислот, прерывая этим цепь свободноради 
кальных реакций, предотвращает перекисное окисление липидов. 

Фармакологические эффекты 

• Под влиянием альфа-токоферола происходит синтез следующих 
белков: коллагена в подкожной клетчатке и костях; сократительных бел 
ков в скелетных, гладких мышцах и миокарде; белков слизистых оболео: 


' Оптимальное содержание витамина О в плазме соответствует 30 нг/мл оксихолекаль 
циферола (определенного радиоиммунологическим методом). 
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чек, плаценты; ферментов печени; креатинфосфокииазы; вазопрессина 
зы и гонадотропных гормонов 

* Под влиянием альфа токоферола происходит синтез гема, входяще- 
го в состав гемоглобина, миоглобина, цитохромов (Р-450, цитохром С-ре- 
дуктазы), а также синтез коэнзима ©, миозиновой АТФазы (необходи- 
мой для сокращения), кальциевой АТФазы (необходимой для захвата 
кальция в саркоплазматический ретикулум при расслаблении), каталазы 
и пероксидазы (участвующих в ликвидации различных перекисей, в том 
числе перекисей липидов мембран). Кроме того, увеличивая синтез гема, 
витамин Е активирует эритропозз. 

• Альфа-токоферол обладает антиоксидантными свойствами, предотвра- 
щая в клеточных и субклеточных мембранах перекисное окисление липи- 
дов, продукты которого повреждают мембраны и вызывают гибель клетки. 

Фармакокинетика. Витамин Е в виде эфиров с уксусной или янтар- 
ной кислотами вводят внутримышечно или назначают внутрь. После их 
гидролиза в тканях или в кишечнике он усваивается. Всасывание из сред- 
ней части тонкой кишки происходит при участии активных транспортных 
механизмов и наличии желчи и жира. 

Витамин Е попадает в лимфу, а затем в плазму крови. Сначала он 
циркулирует в составе хиломикронов, а затем в липопротеинах очень 
низкой плотности. Альфа-токоферол поступает во все ткани и внедряется 
в клеточные мембраны. Наибольшие его количества обнаруживают в жи- 
ровой ткани, печени, мышцах, сетчатке глаз. Проницаемость плаценты 
для альфа-токоферола мала. 

В организме токоферол подвергается биотрансформации, превраща- 
ясь в ряд метаболитов, имеющих хиноновую структуру; некоторые из 
них обладают витаминной Е-активностью. 

Экскреция происходит в основном с желчью в кишечник, при этом 
часть его вновь всасывается, участвуя в энтерогепатической циркуляции. 
Зодорастворимые глюкурониды токоферониевой кислоты и ее гамма-лак- 
гона выводятся с мочой. 

Витамин Е элиминируется из организма медленно, особенно у недоно- 
шенных новорожденных и новорожденных, у которых возможна его ку- 
муляция. 

Взаимодействие, Витамин Е хорошо сочетать со стероидными и несте- 
роидными противовоспалительными средствами, так как, сохраняя це- 
лостность клеточных мембран, он ограничивает очаг воспаления. Однов- 
ременное назначение альфа-токоферола с витаминами А, Р, а также с 
сердечными гликозидами способствует повышению их эффективности и 
предупреждает от их токсического действия. 

Витамин Е можно комбинировать с другими антиоксидантами, меха- 
низм действия которых отличается от механизма действия токоферола. 
При этом возникает синергизм лечебного действия. 

Нежелательные эффекты. Осложнения при гипервитаминозе Е свя- 
заны: 

—с чрезмерным угнетением свободнорадикальных реакций в ней- 
трофилах и других фагоцитах (нарушается переваривание захва- 
ченных микроорганизмов, что может проявиться сепсисом у недо- 
ношенных новорожденных); 

—с прямым токсическим действием на нейтрофилы, тромбоциты, 
эпителий кишечника, клетки лечени и почек; 


860 


с угмегенмем активности витамил К аависимой карбоксплазы. 

Клиника отравления алфа токоферолом может проявляться: сенси 
сом, некротизирующим эитероколитом, генатомегалией, гипербилируби 
немией (более 20 мг дл), азотемией (более 40 мг» дл), тромбоцитопенней 
{менее 50—60 тыс/мкл), симитомами почечной недостаточности, крово 
излиянием в сетчатую оболочку глаз или мозг, асцитом. При ввутримы 
шечном введении витамина Е на месте инъекции возможно возникнове 
пие отека, эритемы, кальцификации мягких тканей. 

Для оказания помощи при гипервитаминозе Е применяют глюкокор 
тикоиды. 

Показания к применению. Для оценки степени насыщенности орга 
низма витамином Е можно определять его концентрацию в плазме крови 
(в норме 21—22 мкмоль/л). Однако практически невозможно разобрать 
ся в какой форме (активной или неактивной) находится ни кофе 
рол. Известно, что в эритроцитарных мембранах витамин встречается 
только в активной форме, поэтому лучше измерять резистентност» мем 
бран эритроцитов к гемолитическому действию 0,12% раствора перекиси 
водорода Е норме гемолизирует меньше 10% эритроцитов). Другой пока 
затель гиповитаминоза — это отношение сывороточного ал я токоферо 
ла к общим липидам плазмы крови (в норме больше 0,8 мг/г). И, нослед 
нее, характеристика клинической картины. 

Альфа-токоферол назначают 

* Новорожденным (особенно недоношенным), получающим кислоро 
дотерапию или препараты железа. Последние стимулируют образование 
свободных радикалов кислорода и уменьшают всасывание витамина Ё в 
желудочно-кишечном тракте. Кроме того, альфа-токоферол веобходим 
для включения железа в гем. 

• Препарат назначают при внутриутробной гипоксии плода и прочих 
гипоксических состояниях, а также при воспалительных и аллергических 
процессах в суставах, легких (в том числе при туберкулезе) и т. д. 

* При гипербилирубинемии (с целью активации метаболизма билиру 
бина в печени). 

• При гемолитической (с целью сохранения целостности мембран 
эритроцитов) или гипохромной (с целью активизации синтеза гемоглоби 
на) анемиях. 

* При склероме и склередеме (с целью нормализации жирового обме 
на в подкожной клетчатке и структуры коллагена в ней). 

• При гипотрофии, дистрофиях миокарда, рахите, миопатиях (с целью 
повышения синтеза коллагена, сократительных и других белков). 

• При бесплодии (с целью увеличения синтеза гонадотропинов, бел 
ков плаценты и т. п.). 

* При гипервитаминозах А и р. 


28.2. ВОДОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ 
28.2.1. ВИТАМИН С 
Витаминной активностью обладают: 
— аскорбиновая кислота (витамин С.) 


— пентаоксифлавон (витамин С,). Витамин С, содержится только 
в цитрусовых, экстрактах хвои, шиповника и других растений. 
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В глане дана характеристика клинико-фармакологических пара 
метров только аскорбиновой кислоты (естественной и синтетиче 
ской). 

Фармакодинамика. Аскорбинопая кислота вместе с образующейся из 
нее дегидроаскорбиновой кислотой составляют окислительно-восстанови 
тельную систему, которая переносит водород. За счет этого витамин С 
участвует во многих биохимических процессах в организме, 

Фармакологические эффекты 

• Повышение активности металлоэнзимов, функционирующих при 
наличии восстановленных металлов, способствует: 

а) превращению кальцидиола в кальцитриол; 

6) гидроксилированию пролина и лизина в процессе синтеза колла- 
гена', структурного компонента хрящевой, костной и других ва- 
риантов соединительной ткани; 

в) гидроксилированию метионина в процессе синтеза карнитина, об- 
еспечивающего утилизацию длинноцепочечных (пальмитиновой, 
стеариновой и пр.) и среднецепочечных (октановой) жирных кис- 
лот в качестве источника энергии; 

г) синтезу гиалуроновой кислоты (межклеточного вещества, умень- 
шающего проницаемость сосудистой стенки); норадреналина (из 
тирозина) и стероидных гормонов (из холестерина); интерферо- 
на, лизоцима, иммуноглобулинов и ферментов моноокситеназной 
системы (цитохромов Р-450 и др.}; 

д) превращению фолиевой кислоты (витамина В,) в активную ее 
форму — фолеиновую кислоту. 

„ Облегчает биоусвоение железа из желудочно-кишечного тракта, а 
также его транспортировку и включение в гем. 

• Оказывает антиоксидантный эффект как внутри, так и вне клетки, 
за счет восстановления свободных радикалов кислорода в присутствии 
глутатиона и альфа-токоферола. 

Фармакокинетика. Назначают препарат внутрь (после еды), внутри- 
мышечно (с новокаином) или внутривенно. Всасывание аскорбиновой 
кислоты в полости рта, через слизистые оболочки щек происходит пас- 
сивно, а в тонкой кишке — активно, с участием глюкозы. Патология же- 
лудочно-кишечного тракта (пептические язвы, запоры, понос, глистная 
инвазия, лямблиоз) нарушает ее усвоение из кишечника. При использо- 
вании витамина С в терапевтической дозе биоусвоение составляет 70%, с 
увеличением приема оно снижается. Максимальная концентрация в кро- 
ви через 4 ч. Из крови аскорбиновая кислота лучше всего проникает в 
лейкоциты и тромбоциты, происходит ее накопление в задней доле гипо 
физа, надпочечниках, глазном эпителии и печени. 

Биотрансформация аскорбиновой кислоты в дегидроаскорбиновую и 
дикетогулоновую с последующим превращением в щавелевую кислоту 
происходит в печени. 

Экскреция всех вышеназванных метаболитов и самой аскорбиновой 
кислоты в неизменном виде осуществляется главным образом почками. 

! Сильнее всего поражается коллаген кровеносных сосудов, в том числе их базальных 
мембран, так как он в наибольшей степени насыщен гидроксипролиновыми остатками. 
Имепно поэтому цинга характеризуется геморрагическим синдромом в форме вазопатии. 
Геморрагическая сыпь на коже, кроме типичных экхимозов и петехий, сопровождается пе- 


рифолликулярным гиперкератозом с характерными папулами, имеющими кровяной вен- 
Чик. 
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Взаимодействие. Аекорбиповую кислоту пельяя вводить п одном 
ишрице или в инфузионной среде вместе с мопопуклеотидом рибофлави 
на (витамином В}, циапокобаламином (витамином В,›) и анальгивом, 
так как они вступают с ней в химическое взаимодействие, 

Амидонирин и теграциклины увеличивают вызедение витамина С поч 
ками. Сама аскорбиновая кислота, подкисляя мочу, способствует дисео 
циации слабых оснований и этим тормозит их реабсорбцию, 

Аскорбиновую кислоту можно комбинировать с нестероидными проти 
вовоспалительными средствами, которые при длительном применении 
тормозят синтез коллагена. 

Аскорбиновую кислоту целесообразно назначать вместе с витамином 
Е. При дефиците последнего аскорбиновая кислота может накапливаться 
в организме в форме монодегидроаскорбиновой кислоты, являющейся 
свободным радикалом и обладающей прооксидантными свойствами, В то 
же время витамин С является мощным восстановителем активной формы 
альфа-токоферола. 

Нежелательные эффекты. Осложнения, как правило, возникают при 
приеме витамина С в больших дозах, более 1 г/сутки. 

• Гемолиз эритроцитов и появление телец Гейнца в эритроцитах у пе 
доношенных новорожденных и новорожденных связаны с проокеидан 
тным эффектом дегидроаскорбиновой кислоты, образующейся в больших 
количествах. 

• Гипергликемия и глюкозурия — результат конкурентных отисок" 
ний дегидроаскорбиновой кислоты и глюкозы за транспортные механиз 
мы, обеспечивающие поступление последней в клетку. Кроме того, дегид 
роаскорбиновая кислота подавляет секрецию инсулина и увеличивает 
освобождение глюкагона. 

• Диспепсические расстройства (срыгивание, рвота и т. и.). 

• Геморрагии, так как снижается агрегация тромбоцитов. 

• Прерывание беременности — результат повышенного синтеза эке 
трогенов. 

* Мочекаменная болезнь (из-за оксалурии). 

• Повышение возбудимости ЦНС. 

• Аллергические реакции. 

Показания к применению 

Критерии выявления гиповитаминоза С: 

— уровень в крови менее 2 мт/дл; 
— тирозинемия; 
— характеристика клинической картины. 

* С профилактической целью назначают при беременности, кормле 
нии грудью, вирусной или бактериальной инфекциях, заболеваниях же 
лудочно-кишечного тракта и т. п. 

• С лечебной целью назначают при гипоксии, метаболическом и дыха 
тельном ацидозе, возникшими из-за заболеваний сердечно-сосудистой и 
(или) дыхательной систем. При тяжелых инфекционных заболеваниях © 
геморрагическими явлениями; воспалительных и аллергических реакци 
ях; вместе с витамином О; препаратами железа и т. п. 

• Аскорбиновую кислоту применяют при цинге и болезни Мёлле 
ра—Барлоу. 
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28.2.2. ВИТАМИН Р 


Это группа флавоноидов. Естествениыми флавоноидами являются ру- 
тин и кверцетин; витамерами — венорутон и троксевазин. 

Фармакодинамика. Витамин Р способствует превращению аскорби 
новой кислоты в дегидроаскорбиновую и препятствует дальнейшей 
трансформации последней в неактивную дикетогулоновую кислоту. 

Фармакологические эффекты 

• Большинство эффектов опосредовано через витамин С (см. выше). 

» Собственные эффекты витамина Р: 

а) уменьшение экссудации жидкой части плазмы и диапедеза клеток 

крови через сосудистую стенку; 

6) желчегонный; 

в) легкий антигипертензивный. 

Фармакокинетика. Естественные флавоноиды из желудочно-кишеч- 
ного тракта всасываются умеренно, витамеры гораздо лучше. В печени 
рутин превращается в гомованилиновую, оксифенилуксусную и диок- 
сифенилуксусную кислоты, выводимые почками. Венорутон и троксева- 
зин можно вводить внутримышечно и внутривенно, а также применять 
местно. 

Взаимодействие. Витамин Р хорошо сочетается с витамином С. 

Нежелательных эффектов нет. 

Показания к применению 

• Ликвидация повышенной проницаемости сосудов, особенно при на- 
личии геморрагий. 

• Интенсивная транссудация жидкой части плазмы, приводящая к 
отечности нижних конечностей (см. гл. 14.20} и пр. 

• Холестаз. 

• Ишемия миокарда и постишемические состояния (препараты приме- 
пяют в качестве антиоксидантов). 


28.2.3. ВИТАМИН В, 


В практической медицине применяют витамин В, (тиамин), его вита- 
меры (фосфотиамин, бенфотиамин) и один из кофакторов — кокар- 
боксилазу (тиаминдифосфат). 

Фармакодинамика. Витамин В, является кофактором следующих 
ферментативных систем: 

— дегидрогеназы пировиноградной кислоты, необходимой для обра- 
зования ацетата, который идет на синтез ацетил-КоА, стероидных 
гормонов, ацетилхолина и жирных кислот; 

— дегидрогеназы альфа-кетоглутаровой кислоты, фермента цикла 
трикарбоновых кислот (Кребса), в котором образуются молекулы 
АТФ для биосинтетических процессов, работы ионных насосов 
и пр.; 

— транскетолазы, ключевого фермента пентозного цикла, необходи- 
мого для образования никотинамидных нуклеотидов, жирных ки- 
слот, ацетилхолина, нуклеиновых кислот, белка и пр. 
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Фармакологические эффекты. Регуляция утленодного и других ви 
дов обмена, ликвидация метаболического ацидоза. 


Фармакокинетика. Витамин В, можно вводить впугримышечно, внут 
ривеино (только капельно очень медленно, так как существует опасность 
возникновения синаптонлегии }; также его назначают внутрь. Оп активно 


всасывается в тонком отделе кишечника. Причем процесс этот насыщае 
мый, поэтому бессмысленно назначать большие дозы (максимум 10 мг). 
При нарушении структуры и функции слизистой оболочки желудоч 
но-кишечного тракта (воспалительный процесс, язвенная болезнь, ухуд 
шение гемодинамики и пр.) всасывание существенно снижается. 

Тиамин хорошо проникает в разные ткани. Он легко проходит через 
плаценту; уровень его в крови плода выше, чем в крови матери. 

В процессе всасывания еще в стенке кишечника, а главным образом в 
печени, тиамин подвергается фосфорилированию. При этом образуются 
моно-, ди- и трифосфаты. Главное значение для организма имеют дифое 
фаты, которые образуются только при достаточном снабжении органов н 
тканей кислородом. Кокарбоксилаза является одним из дифосфатов. 
Следовательно, при ликвидации метаболического ацидоза предпочтение 
следует отдать кокарбоксилазе, а не тиамину, так как она скорее включа 
ется в метаболические процессы. 

Элиминация фосфорилированного тиамина осуществляется путем де 
градации в тканях, тоже преимущественно в печени. Экскреция образо 
вавшихся метаболитов тиамина (их более 10) и витамина в неизмененном 
виде происходит почками. Период полуэлиминации — 9,5—18,5 дней. 

Другие препараты тиамина: 1) кокарбоксилаза, препарат вводят внут 
римышечно и внутривенно (можно быстро! ); 2) витамеры (фосфотиамин, 
бенфотиамин) — пазначают внутрь. Витамеры — третичные липидорас 
творимые соединения, поэтому они лучше всасываются. Кроме того, они 
не разрушаются тиаминазой кишечника и тиаминазой, содержащейся ів 
морской рыбе и карпе. Эти препараты легче проникают в ткани и дольше 
в них задерживаются. У них больше период полуэлиминации и меныие 
токсичность. 

Взаимодействие. Тиамин плохо применять вместе с витаминами В, 
(так как увеличивается экскреция последнего с мочой), В,, (так как он 
усиливает аллергизирующие свойства тиамина), никотиновой кислотой 
(так как последняя увеличивает скорость его разрушения). Со многими 
препаратами (фуросемидом, аминогликозидами, пенициллинами, АТФ, 
витамином С и др.) тиамин образует неактивные комплексы. 

Нежелательные эффекты. Тиамин -- самый токсичный препарат ий 
водорастворимых витаминов. 

• Синаптоплегия — способность тиамина (но не кокарбоксилазы) об 
разовывать комплексы с различными медиаторами, что может сопровож 
даться падением артериального давления, возникновением аритмий сер 
дечных сокращений, нарушением сокращений скелетных (в том числе 
дыхательных) мыши, угнетением ЦНС. Устранить названные эффекты 
очень трудно, некоторый результат может быть достигнут после введения 
прозерина и препаратов кальция. 

• Нарушение активности ферментов печени. 

• Аллергические реакции, вплоть до анафилактического шока, 
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Показания к применению. Степень выраженности гиповитаминоза В, 
можно оценить по активности транскотолазы в эритроцитах 2 эй го до и 
после добавления кокарбоксиланы. Так, при тяжелом гиповитаминозе до- 
бавление кокарбоксилазы увеличинает активность фермента болсе чем на 
25%; при умеренной тяжести — на 15—25%; при нормальном содержании 
тиамина в организме — менее чем на 15%. 

Кокарбоксилазу применяют при лечении аритмий сердечной деятель- 
ности; метаболическом ацидозе (в том числе при кетоацидозе у детей с са- 
харным диабетом и лактатным ацидозом типа Б); сердечной недостаточ- 
ности (в составе комбинированной терапии); парезах и параличах скелет- 
ных мым. 

Кокарбоксилазу применяют при синдроме Лея или подострой некро 
тической инфантильной энцефалопатии. Это наследственное заболева- 
ние, связанное с нарушением фосфорилирования тиамина. Вначале у но- 
ворожденного появляется анорексия, соиливость, артериальная гипотен- 
зия, летаргия, повышенпая восприимчивость к инфекциям, затруднения 
сосания и глотания, плохие прибавки массы тела, арефлексия, спастич- 
ность, мышечная слабость, приступы аппоэ, нистагм, офтальмоплегия, 
паралич верхнего века, глухота, исчезновение реакций зрачков на свет. 
Песколько позже — атрофия зрительного нерва, слепота, утрата приоб- 
ретенных навыков исихомоторного развития (способности держать голо- 
ву, сидеть, передвигаться и т. п.), судороги, паралич дыхания. 

Тиамин и его витамеры назначают при гиповитаминозах В\: 

. Синдром бери бери, проявляющийся в виде: болей в икроножных 
мышцах, анорексии, гипотрофии, атонических запоров или диареи, 
склонности к рвоте и срыгиванию, выбухания большого родничка, беспо- 
койства, раздражительности, апатии, слабости, периферической нейро- 
патини С НИЗКИМИ СУХОЖИЛЬНЫМИ рефлексами, охриплости голоса, яркос- 
ти слизистых оболочек, мышечной гипотонии, симптома «болтающейся 
головы», сердечной недостаточности с высоким сердечным выбросом. 

При лечении гиповитаминоза В, необходимо существенно уменьшать 
поступление в организм больного углеводов, так как при недостатке В, 
блокируется их метаболизм и течение бери-бери ухудшается. 

• Лейциноз. Это наследственное заболевание (1:120 000—290 000), 
связаниое с нарушением окислительного декарбоксилирования валина, 
изолейцина и лейцина с накоплением их в мозге и с уменьшением содер- 
жания в нем глутаминовой и гамма-аминомасляной кислот. Клинические 
проявления болезни: отказ от груди, приступы цианоза, ригидность 
мышц, мышечная гипертония, остановки дыхания, опистотонус, кома, 
клонические и топические судороги, моча с запахом кленового листа. 

• Тиаминозависимая мегалобластная анемия. 

• Перемежающая атаксия. У больного появляется неуверенная шата 
ющаяся походка. Именно поэтому данный гиповитаминоз называют от 
индийского «Бе!» — «ножные оковы». 

• Энцефалопатия Вернике (спутанность сознания, атаксия, апатия, 
безразличие, дезориентация, офтальмоплегия, нистагм, тремор и час- 
то — периферическая нейропатия). 

Следует особо подчеркнуть, что при гиповитаминозе тиамина у кормя- 
щей женщины в молоке появляется кардиотоксический метаболит гам- 
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ма-окси альфа кетоглутарат, нарушакиций у новорожденного деятель 
ность сердца, вилеть до его остизовки. 


28.2.4. ВИТАМИН В, 


Фармакодинамика. Витамин В, (рибофлавин) входит в состан двух 
коферментов: флавинмононуклсотида «ФМН) и флавинадениндинуклео 
тида СФАД), являющихся компонентами таких энзимов, как сукцииатде 
гидрогеназа, цитохромредуктаза, желтый дыхательный фермент, диафо 
раза, оксидазы аминокислот и др. Рибофлавин входит также в состав 
глутатионредуктазы, ксантиноксидазы, пиридоксалькиназы и др. 

Фармакологические эффекты 

• Участвуя в тканевом дыхании, витамин В, обеспечивает нормальное 
функционирование бессосудистых (эпителиальных) тканей, хрусталика 
и тканей, наиболее чувствительных к недостатку кислорода (например, 
мозг). 

• Рибофлавин необходим для образования (он входит в состав гид 
роксилазы фенилаланина) и разрушения (он регулирует активность мо 
ноаминоксидаз) моноаминов как в ЦНС, так и в периферических тканях. 

• Витамин В, способствует синтезу эритропоэтина, через образование 
которого нервная и эндокринная системы регулируют кроветворение. 

• Активирусмая рибофлавином пиридоксалькиназа превращает пири 
доксин (витамин В;) в его активную форму — пиридоксальфосфат. 

‚ Витамин В, обладает свойством трансформировать коротковолновые 
синие лучи светового спектра в более длинные зеленые, к которым сетча 
тая оболочка глаза весьма чувствительна. 

Фармакокинетика. Рибофлавин назначают внутрь, а его нуклеотиды 
(мононуклеотид рибофлавина и флавинат) вводят парентерально (внут 
римышечно или внутривенно). Причем мононуклеотид рибофлавина 
на свету очень быстро разрушается, поэтому вводить его надо одномо 
ментно. 

Всасывание рибофлавина из желудочно кишечного тракта происходит 
быстро, но процесс активный, требующий затраты энергии. Поэтому раз 
личные воспалительные процессы в кишечнике, нарушения кровообра 
щения, как локальные, так и генерализованные, уменьшают усвоение 
витамина. 

Распределение витамина В, в организме происходит неравномерно: 
наибольшие его количества обнаруживают в миокарде, печени, почках, 
затем в мозге и других органах. Необходимо подчеркнуть, что к плоду 
через плаценту проникает только сам рибофлавин. 

Элиминация в осповном осуществляется почками в неизмененном 
виде. При избыточном введении витамина в организм его экскреция поз 
растает, и моча окрашивается в интенсивно желтый цвет, 

Взаимодействие. Рибофлавин целесообразно пазначать одновременно 
с противоанемическими препаратами, антигипоксантами, с протиноии 
фекционными средствами, витамином Ву. 

Витамин В, не вводят вместе с тиамином и йодсодержащими гормона 
ми (трийодтиронином и тироксином), так как они увсличиваюг его эке 
крецию из организма, а также с некоторыми психотропными средствами 
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(аминазином, имизином, амитриптилином и пр.), так как последиме 
структурно похожи на него и нехгому парушают его включение во ФМН 
и ФАД, увеличинают его выведение с мочой, 

Нежелательные эффекты. Редко аллергические реакции. 

Показания к применению. ©) наличии гиповитаминоза В, отчасти су- 
дят по активности глутатионредуктазы в эритроцитах до и после приема 
рибофлавина. 

• Арибофлавиноз, симптомокомилекс, включающий: 

а) нарушения функции ЦИС: ипохондрия, депрессия, жгучие боли в 
ногах, судороги, паралич; 

б) себорею, выпадение волос, поражение слизистых оболочек, нару- 
шение сумеречного зрения, катаракту; 

в) спру-подобные нарушения (неоформленный, обильный стул со 
зловонным гнилостным запахом, в фекалиях остатки неперева 
репной пиши). 

• Гипотрофия, гипохромная или гиперхромная апемии. 

• Острая гипоксия (острая сердечная иедостаточность, пневмонии, 
обезвоживание, шок). 

• Дисбиоз (витамин В, синтезируется нормальной кишечной флорой и 
сам необходим для ее жизнедеятельности). 

‚ Больные с желтухой, подвергшиеся фототерапии (так как синий 
свет разрушает рибофлавин). 


28.2.5. ВИТАМИН В, 


Фармакодинамика. Витамин В; (витамин РР, никотиновая кисло- 
та) входит в состав никотинамидаденипдинуклеотида (НАД) и никоти- 
намидадениндинуклеотида фосфата (НАДФ), которые являются кофер- 
ментами нескольких сот дегидрогеназ, участвующих в дыхании тканей и 
метаболических процессах. О влиянии никотиновой кислоты на обмен 
липидов см. в гл. 14.13.2. 

Фармакологические эффекты 

• Регулирует тканевое дыхание; синтез белков, жиров; распад глико- 
гена. 

• Обеспечивает переход транс-формы ретинола в цис-форму, которая 
идет на синтез родопсина. 

• Повышает активность фибринолитической системы и уменьшает аг- 
регацию тромбоцитов (за счет уменьшения образования тромбоксана А»). 

• Способствует освобождению гистамина и активации системы кини- 
Нов. 

* Уменьшает синтез липопротеинов очень низкой плотности и увели- 
чивает включение холестерина в липопротеины высокой плотности. 

• Стимулирует образование ретикулоцитов и нормохромных эритро- 
ЦИТОВ. 

Фармакокинетика. Витамин В; и его амид (никотинамид) вводят па- 
рентерально и назначают внутрь. Они хорошо всасываются в нижней 
части желудка и в самых верхних отделах двенадцатиперстной кишки. 
Процесс транспортировки данной кислоты из желудочно-кишечного 
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тракга н кровь может быть марушен при воспалении слизистой оболочки 
и другой патологии кишечника. 

Биотранеформация осуществляется в печени. Ори этом образуются 
следующие метаболиты: М метилникотинамид, мегилииридонкарбокса 
миды, эфир с глюкуроконой кислотой и комплексное соединение с глици 
ном, но в основном элиминация никотиновой кислоты происходит с мо 
чой в неизмененном виде. 

Необходимо отметить, что никотиновая кислота может синтезировать 
ся печенью и эритроцитами из аминокислоты тринтофан при обязатель 
ном участии витаминов В, и В. Поэтому ее некоторые специалисты ие 
считают «настоящим» витамином. 

Взаимодействие. Никотиновую кислоту хорошо сочетать со спазмоли 
тическими и фибринолитическими средствами. Существуют даже гото 
вые комбинации таких препаратов; никошпан, никоверин, нигоксин, 
ксантинола никотинат и др. Витамин В; синергидно комбинируется с 
другими антигипоксантами, антиатеросклеротическими и анаболически 
ми средствами. Однако сго не следует вводить в одном ширице с другими 
лекарствами, так как, являясь кислотой, он меняет их активность и физи 
ко-химические свойства. При одновременном назначении секвестрантон 
желчных кислот (холестирамина, холестипола и др.) с никотиновой ки 
слотой, всасывание последней из кишечника уменьшается, поэтому меж 
ду их приемами необходим интервал в 1,5—2 ч. Никотиновая кислота по 
тенцирует отрицательное действие этанола на печень (у больных алкого 
лизмом возможен делирий) и уменьшаст сахароснижающий эффект 
антидиабетических пренаратов. 

Нежелательные эффекты. Многие осложнения являются результатом 
освобождения гистамина и активации системы кининов: падение артери 
ального давления, головокружение, покраснение кожи, крапивница, 
кожный зуд, увеличение секреции желудочного сока, сильное жжение 
при мочеиспускании. Следует подчеркнуть, что никотинамид вышена 
званных эффектов не вызывает. 

При длительном применении или при передозировке витамина В, мо 
жет быть диарея, анорексия, рвота, гипергликемия, гиперурикемия, улі» 
церация слизистой оболочки желудка, нарушения функции печени, мер 
пательная аритмия. 

Показания к применению, Выявлению гиповитаминоза В помогает 
определение отношения его метаболита М-метилникотинамида к креати 
нину в моче. В порме оно должно быть больше 0,5 мг метаболита на | г 
креатинина. 

• Пеллагра ~: симптомокомилекс, включающий: 

а) нарушение функции ЦНС: тоска, лень, онемение, «бегание мура 
шек», слабость, анорексия, дрожание, неврозы, нарушение памя 
ти; через 2—3 года появляются слуховые и обонятельные галлю 
цинации, эпилептиформные припадки, деменция; 

6) диарею или атонические запоры, метеоризм, рвоту; 

в) дерматит (гиперемия, сухость, шелушение), глоссит («лакирован 
ный», со сглаженными сосочками язык, «черный» язык), афтол 
ный или язвенный стоматит. 

• Атеросклероз (никотиновую кислоту назначают в очень больших де 
зах — от З до 9 г/сутки). Подробно см. гл. 14.13.2. 
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• Облитерирукнций эндартериит, болезнь Рейно, мигрень, спазмы 


желче и мочевыводящих путей и т. и. (никогинамид — пе применяют). 
• Тромбозы. 
‚ Болезнь Хартнупа -- наследственное заболевание (1: 24 000), свя 


занное с нарушением всасывания и проникновения в ткани триптофана. 
В результате возникает недостаток данной аминокислоты в организме и 
нарушается образование из нее никотиновой кислоты. У больного разви 
ваются пеллагроидные симптомы (дерматит, фотосенсибилизация, де- 
меиция, мозжечковая атаксия). 

• Профилактика диабета І типа (с этой целью используют никоти- 
намид). 


28.2.6. ВИТАМИН В, 


Фармакодинамика. Витамин В; (пантотеновая кислота) входит в 
состав коэнзима-А, который трапспортирует ацетат и другие ацильные 
группы, необходимые для синтеза жирных кислот, фосфолипидов, холе- 
стерина, стероидов, ацетилхолина и т. д. 

Фармакологические эффекты 

« Регулирует жировой и другие виды обмена. 

‚ Обеспечивает нормальную структуру клеточных мембран. 

и Способствует передаче нервных импульсов в холинергических си- 
напсах. 

* Регулирует синтез глюкокортикоидов, половых гормонов и минера- 
локортикоидов. 

Фармакокинетика. Препарат вводят внутримышечно и назначают че- 
рез рот. Он хорошо всасывается и, попав в кровь, проникает в разные 
ткани, создавая наибольшие концентрации в печени, надиочечииках, 
сердце и почках. 

Биотрансформации препарат не подвергается. Однако витамин В; мо- 
жет синтезироваться в печени из пантоевой кислоты и бета-аланина в 
присутствии витамина Ву. 

Выводится пантотеновая кислота в неизмененном виде почками (70%) 
и печенью (30%). 

Взаимодействие. Пантотеновая кислота хорошо сочетается с прозери- 
ном и препаратами. кальция у больных с атонией кишечника и мочевого 
пузыря, а также с противовоспалительными и противоаллергическими 
средствами. 

Нежелательные эффекты. Тошнота, рвота, изжога возникают редко, 
быстро исчезают и не требуют отмены препарата. 

Показания к применению. С целью выявления гиповитаминоза В; 
определяют его уровень в плазме крови: у новорожденных его нормаль- 
ное содержание колеблется от 40,5 до 63 нмоль/л; у детей от 1 до 
2 лет — 18 нмоль/л; у детей старше двух лет — 12,1—14,4 нмоль/л. Ги- 
повитаминоз пантотеновой кислоты возникает редко. 

С лечебной целью пантотеновую кислоту назначают при жировом пе- 
рерождении печени, апатии, слабости, нарушении нервно-мышечной пе- 
редачи, ослаблении перистальтики гладкомышечных органов, полинев- 
ритах и параличах. 
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Большую роль дефициту пантотеновой кислоты придакг в патогенеле 
педиолальгии Соритромелалени) — заболевания, сиязаиного е поражени 
ем малых артерий дистальших отделон нижних конечностей. Жжение н 
стопах считается характерным субъективным проявлением гилопантоте 
ноза. 


28.2.7. ВИТАМИН В, 


Это групна из трех взаимопревращающихся друг в друга в печени ве 
ществ: пиридоксин, пиридоксаль и пиридоксамин. 

Фармакодинамика. Витамин Б, входит в состав многих ферментов, 
участвующих в регуляции белкового и других видов обмена. Он способ 
ствует транспорту аминокислот из кишечника в кровь и из кровеносного 
русла в ткани; активирует процессы переаминирования, дезаминирова 
ния и декарбоксилирования аминокислот. Это все очень важные процес 
сы. Например, при декарбоксилировании глутаминовой кислоты (стиму 
лирующего фактора в ЦНС} она превращается в гамма-аминомасляную 
кислоту (тормозпый медиатор в ЦНС»; обмен аминокислоты триптофаи 
витамином В; направляется по серотониновому (тормозной медиатор в 
ЦНС), а не по кинурениновому пути (многие кинуренины — хинолино 
вая кислота и другие, являются факторами, попышающими возбудимость 
ЦНС); аминокислота тирозин превращается в дофамин и норадреналин; 
глутаминовая и аспарагиновая кислоты трансформируются в янтарную 
кислоту, активирующую энергетические процессы в клетках и т. д. 

В процессе дезаминирования аминокислот образуются пировиноград 
ная, альфа-кетоглутаровая и щавелевоуксусная кислоты, а из них аце 
тилкоэнзим А, ключевой продукт в цикле Кребса. 

Витамин В; стимулирует синтез: сидерофилина, белка, транспортиру 
ющсго железо в крови; пуриновых и пиримидиновых оснований, входя 
щих в состав нуклеиновых кислот; гема; простагландинов и т. и. 

Фармакологические эффекты 

• Регулирует белковый и другие виды обмена. 

• Регулирует связывание железа сидерофилином в крови и его достан 
ку в костный мозг и другие ткани. 

* Регулирует возбудимость ЦИС. 

Фармакокинетика. Пиридоксин и пиридоксальфосфат вводят под 
кожно, внутримышечно и внутривенно или назначают внутрь. Они хоро 
шо всасываются, проникают во всс ткани. В печени происходит наа 
имопревращение трех веществ. входящих в групну витамина Ву: пири 
доксин ә пиридоксаль — пиридоксамин. Последние два подвергаются 
фосфорилированию. Самым активным веществом является пиридок 
саль-5-фосфат. В дальнейшем все три вещества превращаются в пиридок 
совую кислоту, которая выводится с мочой. 

Взаимодействие. При лечении туберкулеза ГИНК и ее производными 
обязательно падо назначать витамин В, для предупреждения нарушений 
функции ЦНС, так как названные препараты образуют неактивные ком 
плексы с данпым витамином. Причем на 1 г введенного в организм 
ГИНК надо назначать 0,1 г витамина Ву. 
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Пиридоксин хорошо комбинируетея с сердечными гликозидами, так 
как он способствует синтезу сократительных белков в миокарде, а также 
с глутаминовой кислотой и аспаркамом, так как повышается устойчи- 
вость организма к кислородной недостаточности. 

Его пельзя смешивать в одном ширице с растворами тиамина или циа- 
нокобаламина, в порошке — с аскорбиновой и никотиновой кислотами 
(физико-химическое взаимодействие). 

Пиридоксин несовместим с лекарственными препаратами, которые со- 
держат леводопу, поскольку при одновременном введении усиливается 
периферическое декарбоксилирование леводопы и таким образом снижа- 
ется антипаркинсоническое действие этого препарата. 

Нежелательные эффекты 

* Онемение, появление чувства сдавлепия в копечностях — симптом 
«чулок» и «перчаток». 

* Аллергические реакции: кожный зуд, сышь. 

• Повышение кислотности желудочного сока, 

• Снижение лактации (иногда это используют как лечебный эффект). 

• Редко судороги (возникают только при быстром внутривенном вве 
депии). 

Показания к применению 

Критерии выявления гиповитаминоза Ве; 

‚ Положительная реакция (зеленое окрашивание) мочи с хлорным 
железом указывает на наличие ксантуреповой КИСЛОТЫ (одного из кину- 
ренинов) после нагрузки триптофаном. 

» Определение активности глутаматоксалацетаттрансаминазы в эрит: 
роцитах. При недостаточности витамина активность фермента низка, до 
бавление (в пробирке) пиридоксина повышает ее в 1,7—1,9 раза. При 
нормальном уровне пиридоксина в организме добавление витамина мало 
(в 1,2-1,3 раза) увеличивает активность фермента, 

Витамин В, назначают: 

• Беременным с ранним токсикозом. 

• Новорожденным, чаще паходящимся на искусственном вскармлива- 
НИИ (с сухостью и шелушепием кожных покровов, гипотрофией, гипох- 
ромной микроцитарной апемией и высоким содержанием железа в сыво- 
ротке); больным со спиженной резистентностью к инфекциям, повышен- 
ной возбудимостью, фебрильными судорогами. 

• Больным с сердечной недостаточностью в комбинированной терапии 
с другими средствами. 

• Для стимуляции сиптетической и обезвреживающей активности пе- 
чени (лечение гепатитов, холециститов). 

• Больным с гипохромной микроцитариой (апизоцитоз, пойкилоци- 
тоз) анемией и с повышенным уровнем железа в плазме. 

• Новорожденным с врожденным пиридоксиизависимым судорожным 
синдромом (нарушено декарбоксилирование глутаминовой кислоты в 
гамма-аминомасляную кислоту); у таких детей тонико-клонические судо- 
роги возникают через 2—4 ч после рождения; обычные противосудорож 
ные средства неэффективны (!), лечение витамином Ву следует прово: 
дить в течение нескольких лет. 

• Для профилактики возпикновения судорог у больных во время при- 
ема фтивазида. 
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Фармакодинамика. Витамин В Сцианокобаламии) в организме пре 
вращается в кофактор кобамамнд (диметилбензимидазолилдезоксиадено 
зил, ДБК), который входит в состав различных восстанавливающих фер 
ментов (редуктаз). Редуктазы восстанавливают фолиевую кислоту до 
тетрагидрофолиевой, которая активирует деление клеток. Кобамамид не 
обходим для образования дезоксирибозы, а следовательно, ДНК и вук 
леопротеидов. Дефицит витамина В, приводит к синтезу дефектной 
ДНК, которая присутствует в каждой клетке. Наиболее выраженные из 
менения развиваются в пролиферирующих клетках, наиример в клетках 
костного мозга, полости рта, языка и желудочна-кишечного тракта, 
Восстанавливающие ферменты сохраняют активность сульфгидрильих 
групп в различных белках и ферментах, например в коэизиме Л, глутати 
оне. Вышеназванные механизмы активируют процессы вормобластиого 
кроветворения и генерации тканей, предупреждают гемолиз эритроци 
тов, нормализуют обмен веществ. 

Кобамамид необходим для превращения пропионовой и метилмалоно 
вой кислот! в янтарную, которая входит в состав липидной части миели 
на; а также для трансформации гомоцистеина в метионин?. Последний 
является допатором метильных групп, идущих на синтез ЛипоТропмого 
фактора (холина), ацетилхолина и т. п. 

Фармакологические эффекты 

• Нормализует процессы деления эритроцитов по нормобластическо 
му пути. 

• Предупреждает темолиз эритроцитов при перницинозной анемии. 

• Обеспечивает миелипизацию нервных волокон. 

• Препятствует жировому перерождению клеток и тканей паренхима 
тозных органов, 

Фармакокинетика. Цианокобаламин и его кофактор — кобамамид 
(ДБК) вводят парентерально (внутримышечно, внутривенно). Кобама 
мид назначают внутрь. Для его усвоения необходим специальный мукой 
ротеин («внутренний фактор Касла»), синтезируемый обкладочиыми 
клетками слизистой оболочки желудка. Этот мукопротеин защищает ко 
бамамид от использования его микроорганизмами кишечника. Всасыва 
ние происходит пассивно и активно, при участии специальцых бел 
ков-транспортеров в тонкой кишке, а также с помощью ниноциина. При 
пизком значении рН, что наблюдается при хроническом панкреатите, мо 
жет наруптаться процесс всасывания. 

Максимальное всасывание препарата происходит при приеме внутрь 
через 8—12 ч, а при внутримышечном введении черсз 1 ч, 

В крови ДБК связывается со специальными белками — транскобала 
минами (известно З белка -- транскобаламины І, П, Ш), которые тране 
портируют его в ткани. Эти белки синтезируются в печени. Кобамамид 

! Пропионовая кислота образуется при распаде некоторых жирных кислот; она являет 
ся предтествезником метилмалоновой кислоты. 


2 Кобамамид является кофактором внутриклеточного фермента метионинсинтетан 
(гомоцистеин метионинметилтрансферазы), который катализирует перемещение метиль 
ных групп от М-метилтетрагидрофолата к гомоцистеину с образованием метионина; одно 
временно обеспечивает поддержание в активном состоянии фолатной системы. 
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проникает через гематозицефанический барьер значительно лучше, чем 
цианокобаламин. Пакапливаетеи витамин В, преимущественно в печени 
и с желчью поступает в кишечник и снова всасывается. Процесс энтероге- 
патической циркуляции препарата парушается при заболеваниях кишеч- 
ника, особенно выражено при дифилоботриозе, так как широкий лентец 
‘ам является активным потребителем данного витамина, и тропической 
болезни сиру. 

Период полуэлиминации цианокобаламина в печени составляет около 
12 месяцев. 

Экскреция витамина В,, преимущественно происходит почками в не: 
измененном виде. 

Взаимодействие. Пе рекомендуют совместное введение (в одном 
нирице) растворов витаминов В, и В,, В, так как содержащийся в моле- 
куле цианокобаламина ион кобальта способствует их разрушению. Сле- 
дует также учитывать, что витамин В,› может усилить аллергические ре: 
акций, вызванные витамином В,. 

Пе следует комбинировать витамин В,, с витамином В. при мегалоб- 
ластной анемии, так как клинические проявления анемии при этом кор- 
ригируются, но прогрессируют подострые дегеперативные изменения не- 
рвиой системы. 

Нельзя сочетать цианокобаламин с препаратами, повышающими свер- 
тывание крови. 

Нежелательные эффекты 

Повышение свертывания крови, тахикардия, боли в области сердца, 
аллергические реакции, повышение возбудимости ЦИС. 

Показания к применению 

Критерии выявления гиповитаминоза Б, 

* Снижение уровня витамина В,› в сыворотке крови ниже 100 пг/мл 
(в ворме 200—280 пг/мл). 

• Увеличение выведения с мочой метилмалоповой (более З мг/сут) и 
пропионовой (более 500 мг/сут) кислот". 

• Увеличение количества гиперсегментированных нейтрофилов, кото- 
рые являются предвестниками нарушения гемограммы (мегалобластная 
анемия); количество ретикулоцитов снижено (в норме 2—10%); длитель- 
ность жизни эритроцитов спижена в 2—3 раза по сравнению с нормой 
{120 дней). 

• В костномозговом пунктате число миелокариоцитов повышено, вы- 
ражена гиперплазия эритроидпого ростка, лейкоцитарно-эритроцитарное 
соотношение равно 1:1, 1:2 (в норме 3—4:1); клетки эритроидного ростка 
в основном представлены мегалобластами. 

• Клинические; неболыпая желтушность кожи и видимых слизистых 
{вследствие гемолиза мегалобластов); атрофия слизистой оболочки рото- 
ной нолости, сосочков языка, ощущение жжения и болей в языке, тошно- 
та, снижение аппетита; увеличение селезенки и печени; характерен фуни- 
кулярный мислоз — дистрофические процессы в заднебоковых столбах 

' Кобамамид является кофактором фермента митохондрий-метилмалонил-КоА-мутазы, 
когорая осуществляет диссимиляцию метионина и других аминокислот — валина, изолей- 
ципа, треонина на стадии изомеризации метилмалонил-КоА в сукцинил-КоА. При сни- 


жении активности фермента происходит нарушение пропионатного пути обмена амино- 
кислот. 
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спинного мозга Средультит пакопления токсичной метилмалоновой кисло 
ты), которые проявляютея парестезией и нарушением чувствительности, 
ощущением холода, опемением конечностей, позднее появляются вибра 
ционное чунство, синпиальная атаксия, повышенные рефлексы, судороги, 
могут возникнуть нарушения моторной функции желудочно кишечного 
тракта (запор, понос) и мочеполовой системы (паралич мочевого пузыря 
с недержанием мочи, импотенция), а также полинейропнатии и психичес 
кие изменения. 

Основные показания к применению: 

• Мегалобластная ансмия! (Аддисона—Бирмера), глоссит, стоматит, 
кишечная мальабсорбция. 

• Гипотрофия. 

• Радикулиты, дегенеративные изменения в ЦНС (в последнем случае 
препарат выбора кобамамид). 

• Гипохромная макроцитарная и гипопластическая анемии. 

‚ Жировая дистрофия печени. 

• Метилмалоновая ацидурия — генетически обусловленное наруше 
ние метаболизма витамипа В, у детей (клинические проявления: отстава 
пие ребенка в весе, снижепие толерантности к белкам с эпизодами кетой 
цидоза, интермиттирующая гипогликемия, гипераммониемия и гипергли 
цинемия, высокое содержание метилмалоновой кислоты в моче). 

При использовании витамина В‚, необходимо систематически прово 
дить анализ крови. В случае появления тенденции к развитию эритро и 
лейкоцитоза — дозу препарата уменынают или временно прекращают ле 
чение, 


28.2.9. ВИТАМИН В, 


Витамин В. (фолиевая кислота), синтезируемый микрофлорой ки 
шечника и содержащийся в растениях, яичном желтке, печени ит, и., 0 
стоит из следующих компонентов: ксантоптерина, парааминобензойной 
кислоты (ПАБК) и нескольких (2—3) остатков глутаминовой кислоты. 

Фармакодинамика. Фолиевая кислота в организме (преимущественио 
в печени) в присутствии витаминов В,,, Си Н (биотина) восстанавливает 
ся до тетрагидрофолиевой (фолеиновой, фолиниевой, фолиновой) кисло 
ты, которая является кофактором ряда ферментов, участвующих в транс 
порте одноуглеродных остатков (метильной группы, формила, оксимети 
ла, метилена и др.). Последние необходимы для синтеза углеродного 
скелета пуриновых и пиримидиновых оснований (главных компонентов 
нуклеиновых кислот), белков, отдельных аминокислот (например, глута 
миновой кислоты). В результате активируются деление клеток и регене 
ративные процессы. 

Фармакологические эффекты 

• Стимулируст эритропоэз, лейкопоэз, тромбоцитопозз. 

• Способствует трофике и регенерации поврежденных тканей. 

! Для дифференциальной диагностики между дефицитом витамина Вуз и фолиевой 
кислоты (Вс) применяют ализерин красный. При окраске мазков костного мозга окраши 
ваются мегалобласты, образовавшиеся вследствие дефицита витамина В. а не фолиевой 


кислоты. Кроме того, при В» мегалобластной анемии, как правило, наблюдают ретикуло 
цитоз и повышение гематокрита. 
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Фармакокинетика. Синтетическая фолиевая кислота имеет только 
один остаток глутаминовой кислоты, что обеспечивает ее быстрое всасы- 
вание из желудочно-кишечного тракта. Фолиевая кислота, содержащая 
ся н пище, а также синтезируемая микрофлорой, усваивается только по- 
сле отщепления «лишних» остатков глутамата под влиянием кишечной 
конъюгазы. Активность этого фермента существенно снижена у больных 
спру, у алкоголиков. Витамин В, попадает в кровь уже через 30 мин по- 
сле его приема внутрь и очень быстро уходит в разные ткани, но преиму- 
щественно в печень и ликвор. Небольшая часть принятой фолиевой ки- 
слоты подвергается биотрансформации. Элиминация препарата главным 
образом осуществляется через желчь, частично почками в неизмененном 
виде. Большая часть препарата, поступившая в кишечник, подвергается 
энтерогелатической циркуляции. 

Взаимодействие. Витамин В, часто комбинируют с витаминами В12', 
С, В, Вь, а также с препаратами железа для лечения анемий. Однако их 
пельзя вводить в одном шприце. 

Фолиевую кислоту нельзя назначать одновременно с дифенилгидан- 
тоином (дифенином) и другими противоэпилептическими средствами, 
так как они образуют с ней невсасывакициеся комплексы. 

При использовании антифолиевых препаратов (метотрексата, триме- 
толрима, триамтерена, пириметамина и др.) необходимо компенсировать 
возникший дефицит фолиевой кислоты. При этом препаратом выбора 
служит кальций фолинат (лейковорин), активная форма витамина В,. 

Нежелательные эффекты 

• Диспепсические явления. 

• Высокие дозы могут вызвать бессонницу, а у людей с повышенной 
возбудимостью ЦНС — даже судороги (результат большего образования 
глутаминовой кислоты из гистидина под влиянием фолиевой кислоты; 
кроме того, фолиевая кислота, подобно пикротоксину, блокирует преси- 
наптическое торможение передачи возбуждающих импульсов). 

• Нарушение функции почек за счет возникновения гипертрофии и 
гиперплазии эпителия канальцев почек. 

• Новообразования (особую осторожность следует соблюдать при на- 
значении витамина В, пожилым людям и людям, имеющим предрасполо- 
женность к онкологическим заболеваниям). 

Показания к применению 

Критерии гиповитаминоза В; 

• Содержание витамина в сыворотке крови менее З нг/мл (в норме 
6—12 нг/мл) или в эритроцитах менее 40 нг/мл (в норме 
150—600 нг/мл). 

- Положительная гистидиновая проба: гистидин в дозе 200—300 мг/кг 
(не более 15 г) назначают через рот; в организме он превращается в уро- 
кановую, а затем под влиянием тетрагидрофолиевой кислоты в глутами- 
новую кислоты; при недостатке фолиевой кислоты выведение с мочой 
урокановой кислоты увеличено, а глутаминовой — снижено. 

• Изменение лейкоцитарной формулы: увеличение доли (с 5 до 10%) 
нейтрофилов с гиперсегментарными ядрами (более 4 долек), появление 
мегалобластных изменений и макроцитоза эритроцитов, тромбоцитопе- 


' Нельзя комбинировать витамин В, © витамином Вуз при пернициозной (мегалобласт- 
ной} анемии (см. выше). 
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ния, лейкопения со сдвигом ядерной формулы гранулоцитон вправо, ие 
стабильная ДИК формирует структуры тина колец Кабо, телец Жолли и 
пылинок Вейденийха. 

• В пунктате костного мозга повышено число мислокариоцитов, ут" 
личено содержание мегалоблиегон Скрупных клеток с нежной структурой 
ядра пе только на рамних, но и на поздних стадиях созревания). 

• Клинические проявления: а) общеанемический синдром (бледность 
или желтушность кожи и слизистых оболочек, слабость, быстрая утомля 
емость, одышка, головокружение, тахикардия} и б) поражение желудоч 
но-кишечного тракта (глоссит, хейлоз, диарея). 

Основные показания 

4 Макроцитарная, мегалобластная, гипохромная и гипопластическая 
анемии. 

• Лейкопения, тромбоцитопения, агранулоцитоз. 

• Гипотрофия, замедление роста ребенка, нарушение созревания 
ЦНС. 

• Энтериты, дефекты слизистых оболочек (губ, полости рта) и кожи 
(опрелости). 

• Плохо заживающие раны. 


Глава 29 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА НЕВИТАМИННЫХ 
КОФАКТОРОВ 


К препаратам этой группы относят: карнитин (витамин В,). липое 
вую кислоту, рибоксин (инозин), оротат калия, таурин. 

Названные вещества являются эндогенными метаболитами, участвую 
щими в регуляции разнообразных биохимических процессов. Однако от 
части они поступают в организм извне с пищей, поэтому имеют некоторое 
сходство с витаминами. Если поступление невитаминных кофакторов в 
организм ограничено, то могут возникнуть явления их недостаточности. 


29.1. КАРНИТИН (ВИТАМИН В.) 


Фармакодинамика. Карнитин образуегся в печени и почках из гам. 
ма бутиробетаина под влиянием специальной гидроксилазы; по своей хи 
мической структуре ~ это окситриметиламиномасляная кислота. Актив 
ность гидроксилазы у новорожденных всего 12% от уровня взрослых, по- 
следний достигается лишь к 15 годам. У детей первых лет жизни 
основным источником карнитина является пища молоко и мясные про 
дукты. 

Для медицинских целей карнитина хлорид получают синтетическим 
путем. 

С помощью карнитина длинноцепочечные (пальмитиновая, стеарино- 
вая и пр.) и среднецепочечные (октановая и пр.) жирные кислоты прони- 
кают из цитоплазмы в митохондрии, где происходит отщепление послед- 
них и их соединение с КоА, что приводит к образованию ацетил-КоА. 
Карнитин возвращается в цитозоль клетки за следующей молекулой жир- 
ной кислоты. При недостатке карнитина в организме происходит отложе- 
ние липидов в мышечной ткани (скелетных мышцах, миокарде), что на- 
рушает их сократительную снособность. 

Оказавшиеся в митохондриях жирные кислоты подвергаются бе 
га-окислению, освобождая энергию, накапливающуюся в виде АТФ, ко 
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торый необходим дли деятельности всех клеток и тканей организма. При 
этом сами жирные кислоты пренращаются в кетововые тела Сацетом, бе 
та оксимасляную и ацетоуксусную кислоты } и ацетат, которые легко про 
никают из клетки в плазму крони, а затем используются в различных ме 
таболических процессах, в частности для энергообразования в мозговой 
ткани. 

Ацетил-КоА регулирует активность нируваткарбоксилазы — ключено 
го фермента глюкопеогенеза. При дефиците ацетил-КоА возникает гицог 
ликемия (которая усугубляется нарушением продукции нейромедиаторов 
и увеличением использования глюкозы всеми тканями), снижается ско 
рость синтеза холина и его эфиров, в частности ацетилхолина и фосфати 
дилхолина (основного компонента сурфактанта в легких). 

Карнитин способствует утилизации аминокислот, аммония, возникио 
вению положительного азотистого баланса, синтезу белков, делению кле 
ток, росту, прибавке массы тела ребенка, апиетиту и потреблению нищи, 
нарастанию активизации сосательного рефлекса и возрастанию количеет 
ва высосанного молока. Кроме того, ирепарат ограничивает окисление 
липидов, тормозит образование гидроперекисей жирных кислот и этим 
сохраняет целостность клеточных мембран. 

Фармакокинетика. Препарат назначают внутрь после еды в виде рас 
твора, который можно разводить в 5% растворе глюкозы или добавлять к 
сокам, компоту, киселю. Кратность назначения — 2—4 раза в сутки, 
курс — 3—4 месяца. Карнитин хорошо всасывается из желудочно кишеч 
ного тракта. 

В медиципской практике есть левовращающий изомер карнитина 
левокарнитин (элькар). Этот препарат существует в виде раствора для 
приема виутрь и раствора для инъекций (в/м и в/в). Перед в/в введени 
ем содержимое ампулы разводят в 100—200 мл 0,9% раствора хлорида на 
трия или 5% раствора глюкозы. Суточную дозу препарата (3—5 г) делят 
на 2—3 введения. 

Из плазмы крови он проникаст в печень, миокард, скелетные мышцы. 
Выводится карнитин почками, преимущественно в виде ацильвых эфи 
ров; свободный же карнитин реабсорбируется. 

Взаимодействие. Глюкокортикоиды увеличивают уровень кариитииа 
во многих тканях (кроме печени). Чрезмерные дозы холина тормолят 
синтез и активность карнитина, Карнитин можно сочетать с различиыми 
анаболическими средствами; с препаратами, обладающими антиоксидант 
ной или/и антигипоксантной активностью. 

Нежелательные эффекты. Иногда возникают боли в иодложечной об 
ласти или диарея; в этом случае дозу уменьшают. Возможны аллергиче 
ские реакции, мышечная слабость (у пациентов с уремией). 

Показания к применению 

• Недостаточность карнитина, которая может быть у недоношенных 
детей, находящихся па полном парентеральном питании. Введение пита 
тельных веществ в вены исключает первоначальное их прохождение че 
рез стенку кишечника и печень. В результате в плазме крови возникает 
избыток липидов, что угнетает скорость всех биохимических реакций 
(в частности, нарушается утилизация метильных групп метионина), 

Недостаточность карнитина может возникать у больных хронической 
почечной недостаточностью, а также находящихся на гемодиализе, так 
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как происходит удаление ии организма свободного карнитина (обычно 
реабсорбирусмого в почках} и накопление ацильных эфиров (выделяе 
мых здоровыми почками). 

Недостаток карнитина в организме можно также наблюдать у пациен: 
тов с резко повышенным его расходованием (например, при гипоксии, 
дифтерии, приеме препаратов вальироевой кислоты, после хирургиче- 
ских операций и т. и.). 

• Анорексия, плохая прибавка массы тела и задержка роста у детей. 

• Кардиомиопатия, ишемическая болезнь сердца, острый коронарный 
синдром (в миокарде утилизация жирных кислот в качестве источника 
энергии происходит очень интенсивно, поэтому он особенно нуждается в 
карнитине, после его введения отмечают увеличение силы сокращений, 
предотвращение дальнейнтей дегенерации мышц, нормализацию ЭКГ). 

* Нарушения мозгового кровообращения (острый, подострый и вос- 
становительный периоды). 

> Дистресс-синдром у недоношенных новорожденных, 

• Органическая ацидемия. Эта патология является следствием врож- 
депных или генетических нарушений нормального обмена органических 
кислот. У таких больных ацильные метаболиты КоА, например пропио- 
нил-КоА, накапливаются в клетках, превращаются в ацильные эфира 
карнитина и вместе с ним удаляются из клеток, приводя к внутриклеточ- 
ному его дефициту. Остаток пропионовой кислоты в печени угнетает 
окислительное фосфорилирование, нарушая этим ее функцию. 

• В комплексной терапии острых гипоксических состояний и заболс- 
ваний, при которых показано применение анаболических (нестероидных ) 
средств. 


29.2. ЛИПОЕВАЯ КИСЛОТА 


Фармакодинамика. Липоевая (дитиооктановая или тиоктовая) кисло- 
та синтезируется в организме и может превращаться в дигидролиноевую 
кислоту. Образуется окислительно-восстановительная система, участ- 
вующая в транспорте водорода в митохондриях. Кроме того, липоевая 
кислота, содержащая тиоловые группы, обладает антиоксидантной ак- 
тивностью, за счет чего тормозит перекисное окисление липидов и пре- 
вращение оксигемоглобина в метгемоглобин. 

Липоевая кислота является кофактором многих энзимов, участвую- 
щих в углеводном и жировом обменах. Под ее влиянием активируются 
ферменты цикла трикарбоновых кислот, скорее исчезает молочная ки- 
слота и внутриклеточный ацидоз. Она стимулирует образование КоА, 
участвующего в трансиорте уксусной и некоторых других кислот, в том 
числе жирных. Липоевая кислота ограничивает отложение жира в печени 
и обладаст гепатозащитным действием. Кроме того, она активирует про- 
цессы синтеза белка, способствует увеличению массы тела ребенка. 

Для применения в качестве лекарственного средства липоевую кисло- 
ту получают синтетическим путем. 

К препаратам липоевой кислоты относят: тиогамму (таблетки, кон- 
центрат для приготовления раствора для инфузий, раствор для инфу- 
зий), берлитон (таблетки, концентрат для приготовления раствора для 
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иыфузий), мноктецио БВ Сгаблетки), тиоктацид 600т Срастпор троме 
тамолоной кислоты дли вов пведения) и др. 

Фармакокинетика. Препараты назначают внутрь после еды или во 
дят парентерально (в/м, в/в). Липоевая кислота обладает неприятным 
специфическим запахом и горьковатым вкусом. Кратность назначения 
1 раз в сутки, курс колеблется от 2 до 4 недель. 

После приема внутрь линоевая кислота быстро и почти полностью вса 
сывается из желудочно-кишечного тракта. При одновременном приеме с 
пизцей ее всасывание снижается. Биодостунность составляет 20-30%, 
при прохождении через печень в результате окисления боковой депи м 
конъюгирования образуются неактивные метаболиты. Объем распределе 
ния около 0,5 л/кг. 

Липоевая кислота и ее метаболиты на 80—90% выводятся почками. Пе 
риод полуэлиминации колеблется от 20 до 50 мин. 

Взаимодействие. Липоевую кислоту можно назначать вместе с нису 
лином и другими анаболичєскими средствами. 

Нежелательные эффекты 

Диспепсические явления; повышение секреции желудочного сока, ал 
лергические реакции. 

При быстром в/в введении могут возникнуть (редко): судороги; дип 
лопия; повышение внутричерепного давления (возникновение чувства тя 
жести в голове}; точечные кровоизлияния в слизистые оболочки, кожу; 
тромбоцитопения; геморрагическая сыпь (пурпура); тромбофлебит; за 
труднение дыхания. Перечисленные побочныс явления, как правило, 
проходят самостоятельно. 

Показания к применению 

Сахарный диабет (диабетическая лолиневропатия). 

При легких формах диабета липоевая кислота и без инсулина (но © 
обязательным соблюдением диеты) может поддержать углеводный обмен 
на нормальном уровне. 

• Гепатиты разного происхождения (острые и хронические), алко 
гольная полиневропатия. 

9, Острые отравления. 

• Гипотрофия у детей. 

• Профилактика атеросклероза. 


29.3. РИБОКСИН (ИНОЗИН) 


Фармакодинамика. Рибоксин является нуклеозидом, производным 
пурина. Его можно рассматривать в качестве предшественника АТФ. По 
типу действия препарат относят к анаболическим веществам. Он активи 
руег процессы синтеза нуклеиновых кислот, регенсрацию тканей, особен 
но миокарда и слизистой оболочки желудочно кишечного тракта. Рибок 
син ликвидирует гипосистолию и гиподиастолию (последнее — результат 
более полного связывания ионов кальция саркоилазматической сетью 
и митохондриями из цитоплазмы во время расслабления сердечной 
мышцы). 

Фармакокинетика. Изучена плохо. 
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Рибоксии назначают внутрь до еды или вводят внутривенно медленно 
струйно или капельно. Для капельного введения раствор рибоксина раз 
подят в изотоническом растворе натрия хлорида или в 5% растворе глю 
козы по 250 мл. 

Взаимодействие. Рибоксии можно сочетать с другими анаболически- 
ми средствами, а также с сердечными гликозидами. 

Нежелательные эффекты. Зуд, гиперемия кожи, редко — повышение 
концентрации мочевой кислоты в крови, возможно обострение подагры. 

Показания к применению 

* Ишемическая болезнь сердца; нарушения ритма сердечных сокра- 
щений, связанные с применением сердечных гликозидов. 

• Гепатиты, цирроз печени. 

• Язвенная болезнь желудка и двенаднатиперстной кишки. 

• Урокопропорфирия. 

• Отравление ксантинами (см. гл. 19.1), амитриптилином. 


29.4. ОРОТАТ КАЛИЯ 


Фармакодинамика. Оротовая кислота является одним из предшест- 
венников пиримидиновых пуклеотидов, входящих в состав нуклеиновых 
кислот, Препарат обладает анаболическим действием, т. е. способствует 
синтезу белков, делению клеток, росту ребепка, прибавке массы тела, ре- 
генерации тканей, кроветворению и т. и. 

Фармакокинетика. Изучена плохо. 

Оротат калия (калиевая соль оротокой кислоты) назначают внутрь за 
| ч до еды или через 4 ч после еды. Препарат мало (около 10% от введеп- 
ной дозы) всасывается из желудочно-кишечного тракта. 

Взаимодействие. Оротовую кислоту можно назначать вместе с други- 
ми анаболическими, а также с кардиотоническими и антианемическими 
средствами. Целесообразно комбинировать оротат калия с препаратами 
магния. 

Нежелательные эффекты 

Диспепсические явления; кожные аллергические реакции; при приме- 
нешии в высоких дозах на фопе малобелковой диеты возможно развитие 
дистрофии печени. 

Показания к применению 

* Гипотрофия у детей. 

• Хроническая сердечная недостаточность, инфаркт миокарда, иногда 
при аритмиях (экстрасистолия, мерцательная аритмия). 

" Токсический гепатит (кроме цирроза с асцитом). 

* Лейкопсния, гипохромная анемия. 

> Язвы, плохо заживающие раны. 

* Прогрессирующая мышечная дистрофия. 


29.5. ТАУРИН 


Фармакодинамика. Таурин является пеобходимым элементом пита- 
ния. Он содержится в морепродуктах и продуктах животного происхож- 
дения, в растительном мире это вещество не встречается. 
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= виа 


ОА и. 


Таурин = аминозтанеульфононая кислота, которая образуется в ори 
низме при ферментатинном окислении серосодержащих аминокислот 
цистеина, цистеамина, метионина. В организме человека таурин присут 
ствует в больших количествах в мозге, сетчатке, лейкоцитах, миокарде и 
других органах и ТКАНЯХ, Содержание его и теле здорового человека со 
ставляет 0,1 г на | кг массы тела. 

Таурин является пейромедиаторной аминокислотой, тормозящей си 
наптическую передачу, обладает противосудорожной и антистрессорной 
активностью, стимулирует репаратинвые процессы при дистрофических 
заболеваниях сетчатки, обладает кардиотропным эффектом. 

Таурин участвует в образовании таурохолевой желчной кислоты, эке 
креции холестерина; влияет на внутриклеточное осмотическое давление и 
регуляцию клеточного объема; ингибирует фосфорилирование белков; 
регулирует натрий: кальциевый обмен. 

Кроме того, таурин оказывает антиоксидантное действие за счет уда 
ления свободных радикалов, а противовоспалительный эффект за счет 
образования производного Тауринмонохлорамина, под влиянием которо 
го значительно снижается продукция цитокинов. 

Таурин ингибирует апоптоз эндотелия, альфа- и бета клеток поджелу 
дочной железы и других клеток. 

К препаратам таурина относят, например, дибикор. 

Фармакокинетика изучена плохо. Дибикор назначают внутрь, 2 [иза 
в сутки, 

Нежелательные эффекты: диспепсические явления, аллергические 
реакции. 

Показания к применению. Дибикор применяют только в комбиниро 
ванной терапии с другими лекарственными средствами. 

* Сахарный диабет 1-го и 2-го типов. 

• Гиперхолестеринемия. 

• Сердечно-сосудистая недостаточность различной этиологии. 

• Интоксикация, вызванная сердечными гликозидами. 

• Неалкогольная и алкогольная жировая дистрофия печени. 

• Ретинопатии. 

Ы Пострадиационные поражения. 

• Болезнь Альцгеймера, эпилепсия. 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ПРИ ОЖИРЕНИИ 


Согласно данным ВОЗ - 30% жителей Земли (16,8% — женщины и 
14,9% мужчины) имеют избыточную массу тела. К 2025 году ожирени- 
см будет страдать 50% — женщин и 40% — мужчин. В настоящее время 
стремительно растет и число детей с ожирением, 

По-видимому, такая высокая частота нарушения липостата связана с 
эволюционным процессом сохранения человечества, который шел по 
пути накопления жира («бережливый генотип»). Увеличение запасов 
жира в организме было жизненно важно, так как жир — это энергетиче- 
ское депо (1 г = 9 ккал) для двигательной активности, роста, регенера- 
ции, развития и т. п.; регулятор термогенеза, гормонально-метаболиче- 
ских процессов и иммунитета; механическая защита и т. д. 

Итак, в организме человека заложен древнейший механизм выжива- 
ния: много есть! 

В наше время потребность в накоплении жиров резко снизилась. При- 
чины этого; научно-техническая революция, избыток продуктов, тенлое 
жилье и т. п. Поэтому у современного человека возникает избыток жиро- 
вой ткани (ожирение). 

В норме жировая ткань должна составлять: 20—29% от массы тела у 
женщин и 15—20% — у мужчин. 


КЛАССИФИКАЦИЯ ОЖИРЕНИЯ 


В зависимости от причины, ожирение принято делить на: 
1. Первичное (экзогенно-конституциональное, алиментарное): 
а) неосложненное; 
6) осложненное. 
2. Вторичное (симптоматическое): 
а) центрального генеза; 
6) эндокринное. 
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Первичное ожирение = то хроническое рецидинирующее заболева 
ние, способствующее проявлению и развитию многих сопутетвующих бо 
лезнеи, которые ухудшлютг качество жизии человека и сокращают ее про 
должительность (от 5 до 15 лет). 

Ожирение заболевание, требующее огромных прямых и непрямых 
финансовых затрат. В развитых странах эти затраты составляют до 10% 
всех расходов на здравоохранение. 


ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТЕПЕНИ ОЖИРЕНИЯ 


Степень ожирения рассчитывается в зависимости от индекси массы 
тела (индекса Кетле}: 


Масса тела (в кг) 


ИМТ = 
Рост? (в м) 


избыточная масса тела — 25-29,9 кг/м’; 
1-я степень — 30—34,9 кг/м?; 

2-я степень — 35—39,9 кг/м”; 

3-я степень — >40 кг/м?; 


ОЖИРЕНИЕ — ПРИЧИНА СОПУТСТВУЮЩИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 


Следует отметить, что очень важное значение имеет величина объема 
тални, отделяющая норму от избыточной массы тела. Так, риск проявле 
ния и развития многих сопутствующих заболеваний резко возрастает, 
если объем талии у женщин становится более 80 см, ау мужчин ~ более 
94 см. 

К числу сопутствующих ожирению заболеваний относят: артериаль 
ную гипертензию, ишемическую болезнь сердца, хроническую сердечную 
недостаточность, диабет 2-го типа (инсулинорезистентность), атероеклерон 
{дислипидемию), инсульт, метаболический синдром, рак, апноэ во сне, под 
агру, остеоартроз, варикозную болезнь, целлюлит, заболевания желудоч 
но-кишечного тракта (жировую дистрофию печени, рефлюкс-эзофагит, 
желчнокаменную болезнь, холестероз желчного пузыря, дискинезию жел 
чевыводящих путей и желчного пузыря, хронический панкреатит, грыжи), 
мочекаменную болезнь, заболевания половой системы и др. 

Можно с полным правом сказать, что ожирение — это болезнь болезней! 

Риск развития вышеназванных сопутствующих ожирению заболена 
ний в значительной степени определяется особенностями отложения жи 
ровой ткани в организме: «яблоко» или «груша».! 

У мужчин ожирение чаще развивается ло «яблочному» (абдоминаль 
ному) типу, приводящему к: метаболическому синдрому (инсулинорезие 

! Классификация первичного ожирения по типу распределения жировой ткани: 

1. Андроидный тип («яблочный», висцеральный, центральный). Отношение объема ти 
лии к объему бедер более 0,81 (у женщин) и более 1 (у мужчин). 

2. Гиноидный тип («грушевидный», глютеофеморальный, субкутанный, периферичее 
кий). Отношепие объема талии к объему бедер менее 0,81 (у женщин) и менее 1 (у муж 


чин). 
3. Смешанный тип (чаще у детей раннего возраста). 
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тентность с исходом в сахарный диабет, артериальная гипертензия, низ 
кий уровень ХС ЛПВЛ, высокий уровень триглицеридов, ИМТ больше 
ЗО ит. д.) и эректильной дисфункции (вторичный гипогонадизм, гипоан- 
дрогения). 

У женщин ожирение развивается обычно по «грушевидному» (гино- 
идному) типу, приводящему к нарушению теп515, возможно к беспло- 
дию, опухоли матки или молочных желез, реже — к метаболическому 
синдрому. 


ОЖИРЕНИЕ — ПРИЧИНА СНИЖЕНИЯ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ 


У больного с ожирением повышена усталость, потливость, отмечают 
одышку; человек стесняется и ограпичивает свои контакты (уменьшается 
двигательная активность, меняется поведение, страдает продвижение по 
служебной лестнице, возникают проблемы на личном фронте); развива 
ются депрессивные и тревожпые расстройства и т. п. 


ОЖИРЕНИЕ — ПРИЧИНА СОКРАЩЕНИЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ 


У больных с ожирением увеличивается смертность, связанная с сер- 
дечно-сосудистыми заболеваниями, диабетом, раком, а также общая 
смертность (рис. ). 


ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ ОЖИРЕНИЯ 


Ожирение является неизлечимым заболеванием, все предлагаемые ме- 
годы терапии паллиативны. 

1. Отсутствует патогенетическая терапия заболевания. 

2. Лечение только комплексное и пожизненное. 

З. Лечение начинают с усиления мотивированности пациента на сни- 
жение массы тела. 

Воздействие на сознание (главное — здоровье, а ие красота), 

Участие психолога в терапевтическом процессе. 

4. Цели лечения должны быть реалистичны, а не иллюзорны. Учиты 
вать здоровый вес, а не идеальный. Учитывать избыток жира, а не избы- 
ток веса. 

5. Постепенное формирование правильного стиля пищевого поведения 
(ПП). 

ПП — это сложнорефлекторпый процесс, зависящий от согласован- 
ной работы нейроэндокринного аппарата. Без учета специфики рас- 
стройств ПП невозможно построить адекватную схему терапии и добить- 
ся долговременного клинического эффекта. Основные типы расстройств 
ПИ: 1) экстернальное (у 20-30% пациентов) повышенная реакция 
больного на внешние стимулы (накрытый стол, витрина магазина, рекла- 
ма продуктов, красивые упаковки ит. п.); 2) эмоциогепное (у 70-80% па- 
циентов) — гиперфагическая реакция на стресс («заедание» стресса или 
«пищевое пъянство» ). 

6. Индивидуальный подбор средств воздействия. 
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Относительный риои 
смертности 


2,5 


2,0 


1,5 


1,0 


Индекс массы тела (кг/м?) 


Рие. Связь между общей смертностью и индексом массы тела 


7. Снижение массы тела должно быть равномерным и не очень быет 
рым: 5—10% за 6—12 месяцев при хорошем самочувствии (+ у детей, при 
сохраняющихся ростовых прибавках). 

8. Лечить ожирение должен врач «первого контакта» !! 


ЭТАПЫ ЛЕЧЕНИЯ ОЖИРЕНИЯ 


1. Поведенческая терапия (коррекция образа жизни): 
— рациональное питание; 
— изменение пищевого поведения; 
— физическая нагрузка. 

2. Фармакотерапия ожирения (и сопутствующей патологии). 

3. Хирургическое лечение ожирения (еюноилсошунтирование, гаст 
рошунтирование, билиопанкреатическое шунтирование, вертикальная 
гастроиластика, бондажирование или перетяжка желудка). 

Оперативные вмешательства применяют при ПІ степени ожирения и 
только у взрослых пациентов. 

В настоящей книге хирургическое лечение не рассматривается. 


1. Поведенческая терапия (коррекция образа жизни) 


В норме существует энергетический баланс между потреблением энер 
гии (еда, папитки) и ее расходом (основной обмен, термогенез, физиче 
ская активность). Для того чтобы похудеть, это равновесие необходимо 
сдвинуть в отрицательную сторону: либо за счет меньшего потребления 
продуктов, либо за счет повышения физической нагрузки и термогенеза. 

Поведенческую терапию без фармакотерапии применяют только в том 
случае, если у больного нет ожирения, а єсть избыточная масса тела. 

к золотым правилам рационального питания н пищевого поведения 
относят следующие положения: 

1. Диета должна соблюдаться всю жизнь! 
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2. Необходимо есть А9995 разв день, получая по 300—400 ккал, т. е. пе 
рерыв в еде должен составлять пе более 4—5 ч. Пищу необходимо тща 
тельно пережевывать. 

З. Последний прием пищи должен быть не менее чем за 2—4 ч до сна. 

4. Пужно существенно ограничить жиры, легкоусвояемые (рафиниро- 
ванные) углеводы и алкоголь (г = 7 ккал). 

5. Соотношение Б: Ж: У должно быть 1—1,5; 0,6: 2—2,5. 

6. Суточное потребление около 2000 ккал (не менее 1500—1700 ккал). 

7. Правильное пищевое поведение. 

Увеличить расход энергии можно за счет влияния на термогенез (за- 
каливание холодной водой, баня и т. п.) и повышения физической на- 
грузки. Следуст отметить, что больному ожирением не следует занимать- 
ся интенсивными физическими занятиями в анаэробных условиях. 

Лучший вид нагрузки для больных, имеющих ожирение: 

1. Аэробные изотонические упражнения продолжительностью 30— 
60 мин. 

2. Кратность занятий физическими упражнениями 4—7 раз в неделю. 

3. Интенсивность физических занятий должна составлять 50—70% от 
максимального потребления кислорода. 

Поэтому нагрузка должна соответствовать оптимальному числу уда- 
ров сердца в минуту, которое можно рассчитать по формуле: 


ОП = (220 — В) х 0,65, 


где: ОП оптимальный пульс; В возраст в годах. 


2.1. ФАРМАКОТЕРАПИЯ ОЖИРЕНИЯ У ВЗРОСЛЫХ 


Лекарственные препараты применяют в том случае, если у больного 
избыточная масса тела (ИМТ > 27 кг/м?), осложненная сопутствующими 
заболеваниями, или ожирение 1—11 степени. При этом поведенческая те- 
рапия обязательно сохраняется! 

Фармакотерапия решает следующие задачи: 

— помогает больному похудеть; 
— помогает больному удержать достигнутый результат; 
— предупреждает развитие рецидива ожирения. 

Другими словами, фармакотерапия существенно повышает эффектив- 
ность немедикаментозных методов лечения и способствует приверженно- 
сти больных к терапии. Так, в среднем 50% больных первичным ожире- 
нием возвращают потерянные килограммы в течение 1 года без примене- 
ния фармакотерании. 


КЛАССИФИКАЦИЯ ПРЕПАРАТОВ, ПРЕДНАЗНАЧЕННЫХ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПЕРВИЧНОГО АЛИМЕНТАРНОГО ОЖИРЕНИЯ У ВЗРОСЛЫХ 


1. Препараты, снижающие потребление пищи (анорексигены), или 
амфетамины, фепранон, дезопимон, фентермин, фенфлурамин, дек- 
сфенфлурамин, фенилпропаноламин, фенметразин, мазипдол и др. 
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2. Препарат, умепьнающий потребление пищи и упеличивающий 
расход энергии, гибутрамии = меридиа. 

З. Препарат, уменывиютщий всасывание жиров, — орянстат = кое 
никал. 


1. Препараты, снижающие потребление пищи 


Амфетамины — препараты с центральным механизмом действия, сти 
мулирующие высвобождение серотонина, норадреналина и дофамина из 
иресинаптических окончаний. 

Амфетамины подавляют апиетит. 

В настоящее время их применение в0 многих странах запрещено плн 
существенно ограничено (\) из-за опасности возникновения серьезных 
осложнений: наркомании, нейротоксичности, первичной легочной арте 
риальной гипертензии, патологии клапанов сердца, артериальной гимер 
тензии (иногда гипотензии), аритмии, повышения внутриглазного давле 
ния, запора (иногда диареи), сухости во рту, тошноты, рвоты, болей в 
животе и др. 


КЛИНИКО ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ПРЕПАРАТОВ, СНИЖАЮЩИХ ПОТРЕБЛЕНИЕ ПИЩИ 


Фепранон 

Непрямой адреномиметик, обладает фенаминоподобной стимулирую 
щей активностью. Препарат, возбуждая адренергические и дофамиперги 
ческие системы мозга в гипоталамусе, стимулирует центр насыщения и 
угнетает центр голода. В отличие от фепамина слабее стимулирует кору 
головного мозга и почти не обладает периферическими адреномиметичес 
кими эффектами. Умеренно повышает обмен веществ. 

Фармакокинетика. Фепранон хорошо абсорбируется из желудоч 
но-кишечиного тракта, накапливается в ткани мозга, печени и почках. 
Препарат метаболизируется моноаминоксидазами и выделяется почками 
в форме метилированных метаболитов, а также в неизмененном виде. Пе 
риод полуэлиминации около 8 ч. Кратность назначения — 2—3 раза в 
день за 1 ч до еды. 

Нежелательные эффекты. При длительном приеме может развиться 
лекарственная зависимость (наркомания). Возможно появления раздра 
жительности, бессонницы, сухости во рту, тошноты, запора или поноса, 
сыпи, лейколении, агранулоцитоза, дизурии, полиурии, алопеции. Кро 
ме того, может повыситься артериальнос и внутриглазное давление, воз 
никнуть тахикардия, аритмия, слабость, головная боль. 

Дезопимон и мефолин по своей клинико-фармакологической характе 
ристике близки к фепранону. 

Фенфлурамин (минифаж) 

Серотониномиметик, возбуждает серотонинергические системы мозга 
в гипоталамусе, стимулируя центр насышения и угнетая центр голода и 
другие функции центральной нервной системы. Вследствие своих депрее 
сивных эффектов препарат может быть полезен при лечении больных 
с повышенной нервозностью, а также тех, кому следует избегать сти 
муляции центральной нервной системы (людям, страдающим эпилен 
сией, ит. п.). 
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Феифлурамии также помогает избавиться от желания перекусить пе 
ред сном, если его принять за некоторое время до обычного ужина. 

У препарата обнаружена способность повышать утилизацию глюкозы. 

Фармакокинетика. Фенфлурамин хорошо абсорбируется из желудоч- 
ино кишечного тракта. Максимальный анорексигенный эффект развивает- 
ся через 2—4 ч. Он хорошо распределяется во все ткани организма, вклю- 
чая центральную нервную систему. Препарат биотрансформируется в пе- 
чени, а выводится почками в форме метаболитов и в неизмененном виде. 
Скорость элиминации зависит от РН. Средний период полуэлиминации 
составляет 20 ч при нормальном рН и снижается до 11 ч при рН < 7. 
Кратность назначения — 2 раза в день во время еды. 

Нежелательные эффекты 

* Сонливость (иногда бессонница), раздражительность, нарушение 
координадии, эйфория или депрессия, тревожность, слабость и утомлен- 
ность, галлюцинации. 

• Артериальная гипотензия (иногда гипертензия), боли за грудиной, 
легочная гипертензия, поражение клапанов сердца. 

• Сыпь, крапивница, чувство жжения, бронхоспазм. 

• Раздражение глаз, расплывание предметов. 

• Диарея, сухость во рту, тошнота, рвота, запор, боли в животе. 

* Изменение либидо, дизурия, частые позывы на мочеиспускание, им- 
потенция. 

* Потливость, насморк, лихорадка. 

Дексфенфлурамин (изолипан) 

Препарат по своей клинико-фармакологической характеристике бли- 
зок к фенфлурамину. В настоящее время применяют крайне редко. 

Фенилпропаноламин (тримекс) 

Симпатомиметик, сходный по своей активности с эфедрином «по 
собствует высвобождению норадреналина из пресинаитических оконча 
ний и стимулирует как о-, так и В-адренорецеиторы. Препарат стимули- 
рует центр насыщения в гипоталамусе. 

Фармакокинетика. Фенилпропаноламин хорошо абсорбирустся из 
желудочно-кишечного тракта. Максимальный анорексигенный эффект 
развивается через 1—2 ч. Препарат биотрансформируется в печени на 
10—20%, превращаясь в гидроксилированные метаболиты; от 80 до 90% 
выводится почками в неизмененном виде Период полузлиминации — 
3—4 ч. Кратность назначения 2—3 раза в день за 1—2 ч до еды. 

Нежелательные эффекты 

• Тахикардия, повышение артериального давления. 

* Почечная недостаточность, дизурия. 

* Расторможенпость, беспокойство, бессонница, головная боль, тре- 
мор, повышенная моторная активность, ажитация, галлюцинации, эзпи- 
лептиформные припадки, шок и смертельный исход (обычно при злоу- 
потреблении препаратом). 

• Сухость в носу и во рту, тошнота. 

Фенметразин 

Симпатомиметик, его анорексигенный эффект развивастся вследствие 
влияния на гипоталамус, а также на структуры лимбической системы 
(гиппоками и др. ). 
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Фармакокинетика. Феиметризнн хорошо абсорбируется из желудоч 
но кишечного тракта: Иренарат хорошо проинкает в различные ткани ор 
анизма; выводится из органиама с мочой, Действие препарата продолжа 
ется в течение 4—6 ч после приема обычных таблеток и длительнее — при 
использовании лекарственных форм с замедленным освобождением. 
Кратность пазиачения обычиых таблеток — З раза в день за і ч до еды, а 
таблеток с пролонгированиым действием — 1 раз в день. 

Нежелательные эффекты 

• Раздражительность, эйфория, тревожность, бессонница, головная 
боль. 

• Тахикардия, аритмия, артериальная гипертензия. 

• Сыпь, крапивница, чувство жжения, алопеция. 

• Раздражение глаз, расплывание предметов. 

• Сухость во рту, тошнота, запор. 

• Изменение либидо, дизурия, импотенция, парушение мепструально 
го цикла 

• Угнетение функций костного мозга: лейкопения, анемия, тромбоци 
топения. 

• Диспноэ, гинекомастия, потливость, насморк, лихорадка, толераи 
тность, психическая и физическая зависимость (наркомания). 

Мазиндол (теронак) 

Производное имидазоизоиндола, вызывает угнетение обратпого захна 
та норадреналина и дофамина пресинаптическими окончаниями н струк 
турах лимбической системы (гиппокамие, миндалине и т, и.). 

Его угнетающее действие на ашетит по силе сравнимо с фепраноном. 

Важно отметить, что мазиндол не вызывает эйфории и потому лишец 
недостатков, связанных с риском развития наркомании. 

Фармакокинетика. Мазиндол хорошо абсорбируется из желудоч 
но-кишечного тракта. Его действие начинается через 0,5—1 ч после прие 
ма. Длительность действия препарата — от 8 до 15 ч. Он проникаег в 
центральную нервную систему. Метаболизм неизвестен. Выводится ире 
парат из организма с мочой. 

Нежелательные эффекты 

• Раздражительность, дисфория, тревожность, бессонница, головная 
боль, депрессия, слабость, тремор. 

. Сыпь. 

• Сухость во рту, тошнота, запор, диарея, неприятный вкус. 

• Импотенция. 

• Угнетение функций костного мозга: лейкопения, анемия, тромбоци 
топения. 

• Потливость. 

Итак, все перечисленные амфетамины, как уже было вышесказано, 
высокотоксичны, их применяют редко, в некоторых странах они вообще 
изъяты из продажи. Лечебный эффект этих препаратов тоже невелик. 

Кроме того, эти лекарственные средства противопоказаны при бере 
менности и в период кормления грудью, глаукоме, далеко зашедших 
формах гипертонической болезни, выраженных нарушениях мозгового и 
коронарного кровотока, инфаркте миокарда, тиреотоксикозе, опухолях 
гипофиза и надпочечников, тяжелом сахарном диабете, повышенной не 
рвной возбудимости, эпилепсии, психозах, 4лоғехіа леғооѕа, Вийтии 
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пеғооѕа, нарушениях сна, хроническом алкоголизме, доброкачественной 
гиперплалии простаты, фиохромоцитоме, при наличии органических при- 
чин ожирения, повышенной чувствительности к препарату, а также у де- 
тей и пожилых людей старше 65 лет. Их не следует назначать больным, 
принимающим ингибиторы и селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (лрозак и др. ). 


2. Клинико-фармакологическая характеристика препарата, 
уменьшающего потребление пищи и увеличивающего расход 
энергии — сибутрамина 


Сибутрамин — третичный амин, действующий преимущественно за 
счет образования в организме активных метаболитов — первичных и вто- 
ричных аминов. 

Сибутрамин ингибирует в центральной нервной системе обратный за- 
хват нейромедиаторов: норадреналина, серотонина и допамина. Причем 
нарушение захвата пресинаптическими окончаниями из синаптической 
щели норадреналина и серотонина выражено в три раза сильнее, чем до- 
памина. Необходимо подчеркнуть, что сибутрамин, в отличие от амфета- 
минов, не влияет на высвобождение моноаминов из пресинаптических 
окончаний. 

Таким образом, препарат снижает потребление пищи в результате 
быстрого развития чувства насыщения и продлевает чувство насы- 
щения, позволяя откладывать следующий прием пищи (за счет ингиби- 
ровапия обратного захвата серотонина). 

Кроме того, сибутрамин влияет на термогенез, увеличивает в орга- 
низме расход энергии. Термогенез также обусловлен лотенцированием 
синергического взаимодействия норадреналин- и серотонинергической 
систем в центральной нервной системе. Это выражается в селективной 
активации центрального симпатического воздействия на бурую жировую 
ткань за счет опосредованной активации В;-адренорецепторов (за счет ин- 
гибирования обратного захвата норадреналина). 

Итак, сибутрамин действует на обе стороны энергетического баланса в 
организме. 

Важно отметить, что препарат позволяет не только снизить массу тела, 
по и сохранить массу тела больных на сниженном уровне. 

Фармакокинетика. Сибутрамин хорошо абсорбируется из желудоч- 
по-кишечного тракта. Он проникает в центральную нервную систему. 
Препарат биотрансформируется в печени нод влиянием цитохрома 
СУРЗА4. Выводится препарат из организма с мочой. Кратность назначе- 
ния — 1 раз в день. 

Взаимодействие. Одновременное применение сибутрамина с ингиби- 
торами фермента СУРЗА4 (кетоконазолом, эритромицином, циклоспори- 
ном и др.) приводит к повышению его концентрации в плазме крови. При 
этом в среднем на 2,5 удара в минуту увеличивается частота сердечных 


сокращений, повышается артериальное давление, увеличивается интер- 
вал О-Т на ЭКГ. 
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Рифамииции, фичтитони Сифони), карбамаяении, фенобарбитал, 
дексаметазон и другие ссимуляторы дитохромон и печепи, паоборот, сни 
жают концентрацию сибутрамина в крови, 

Сибутрамии опаено комбинировать с иренаратами, повьинающими ар 
териальное давление и частоту сердечных сокращений (альфа и бета ад 
реномиметиками, непрямыми адреномиметиками ит. п.), а также с пре 
паратами, увеличивающими нитервал О-Т на ЭКГ. К последним препа 
ратам относят: астемизол, терфенадин, амиодарон, орнид, хинидии, 
цизаприд, циметидин и др. Сибутрамин не следует применять с препара 
тами, повышающими уровень серотонина в плазме. Так называемый се 
ротониновый синдром может развиться в редких случаях ири одновре 
менном применении препаратов для лечения депрессии (блокаторы об 
ратного захвата серотонина), определенных препаратов для лечения 
мигрени (суматриптан, дигидроэрготамин), сильнодействующих апальге 
тиков (пентазоцин, фентанил) или противокашлевых пренаратов (декет 
рометорфан). 

Сибутрамин не влияет на действие пероральных контрацеитивов. 

Нежелательные эффекты 

• Чаще всего (>10%) возникают: запор, обострение геморроя, сухость 
во рту, реже — тошнота. 

‚ Тахикардия, повышение артериального давления, провокация ише 
мической болезни сердца. 

• Бессонница (очень часто, >10%), головные боли, головокружение, 
беспокойство, парестезии, острый психоз, суицид. 

• Эректильная дисфункция. 

• Потливость. 

• Изменение вкуса. 

• В единичных случаях: острый интерстициальный нефрит, мезангио 
капиллярный гломерулонефрит, пурпура Шенлейна—Геноха, судорож 
ные припадки, тромбоцитопения, транзиторное повышение уроння пече 
ночных ферментов. 

В настоящее время применение сибутрамина существенно 
ограничено, препарат внесен в список сильнодействующих пре 
паратов и подлежит строгому контролю (!!). 

Европейский медицинский комитет (ЕМЕА) рекомендует не исполь 
вать Сибутрамин для лечения больных ожирением (1). 

Причины вышеуказанных рекомендаций следующие: 

1. Большая опасность возникновения серьезных нежелательных эф 
фектов (см. выше). 

2. Препарат строго противопоказан больным с сердечно-сосудиетой 
патологией (артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, на 
рушение сердечного ритма, инфаркт миокарда, сердечная недостаточ 
ность), патологией центральной нервной системы (высокотревожные па 
циенты; больные, склонные к панике; люди, страдающие эпиленсией или 
перенесшие нарушение мозгового кровообращения), почечной и печеноч 
ной недостаточностью, синдромом тиреотоксикоза, глаукомой. 

3. Сибутрамин нельзя комбинировать с адреномиметиками, антиде 
прессантами, противогрибковыми препаратами, макролидами, циклоспо 
рином, астемизолом, терфенадином, амиодароном, хинидином, орнидом, 
цизапридом и с некоторыми другими препаратами. 


В связи с вышенеречислениыми причинами сибутрамин Смеридиа 
оригинальный нренарат) и его дженерики (линдакса, жуйдемэн, зимуль 
ти) практически сняты с иродаж. К сожалению, до сих пор на фармацев- 
тическом рынке остается российский дженерик — редуксин, представ 
ляющий опасность ДЛЯ больных, страдающих ожирением. 


3. Клинико-фармакологическая характеристика препарата, 
уменьшающего всасывание жиров — орлистат = ксеникал 


Ксеникал (орлистат) — липостатин, природный ингибитор линаз, 
синтезируемый 5Ёгерютусез ѓохіёғісіті. 

Ксеникал, препарат с периферическим механизмом действия, он бло- 
кирует активный центр молекулы липазы желудочного сока и липазы 
поджелудочной железы, не позволяя ферменту расщеплять жиры (триг- 
лицериды) до моноглицеридов и жирных кислот. 

Неизмененные триглицериды не могут всосаться в кровь и выводятся 
по кишечнику наружу. 

Ксеникал предотвращает всасывание 30% съеденных жиров, что соз- 
дает дефицит энергии и способствует снижению массы тела. 

В отличие от препаратов с центральным механизмом действия Ксени 
кал действует местно в просвете желудочно-кишечного тракта, не всасы- 
вается в кровь (96% препарата выводится с калом), не вызывает систем- 
ных побочных эффектов и ие влияег на ЦНС. 

Ксеникал не действует на другие ферменты желудочно-кишечного 
тракта (амилазу, трипсин, химотрипсин, фосфолипазы и др.) и не влияет 
па гидролиз и всасывание углеводов, белков и фосфолипидов. 

Ксеникал не взаимодействует с препаратами, часто используемыми у 
больных ожирением, и не взаимодействует с алкоголем, 

Токсикологические исследования не выявили у Ксеникала канцеро- 
генного, мутагенного, эмбриотоксического или тератогенного эффектов. 

Фармакокинетика. Орлистат практически пе абсорбируется из желу- 
дочно-кишечного тракта и, следовательно, не оказывает системного эф 
екта. Та очень небольшая часть препарата, которая всасывается из ки- 
шечника, метаболизируется на пресистемном уровне в два осповных ме- 
таболита М, и М. Молекулы М, и М; слабо ингибируют липазу 
(соответственно в 1000 и 2500 раз слабее, чем орлистат), поэтому их рас- 
сматривают как фармакологически неактивные вещества. 

Орлистат назначают внутрь (капсулы) по 120 мг во время каждого ос- 
новного приема пищи или в течение часа после еды, обычно не более 
З раз в сутки. Если пища содержит мало жиров, прием препарата можно 
пропустить. Увеличение дозы орлистата свыше рекомендованной (120 мг 
З раза в сутки) не приводит к усилению его терапевтического эффекта. 

Концентрация жира в каловых массах увеличивается уже через 
24—48 ч после приема препарата. После его отмены содержание жира в 
кале через 48 — 72 ч обычно возвращается к уровню, имевшему место до 
пачала терапии, 

Выведение препарата осуществляется с калом (97% принятой дозы), 
причем 83% — в неизмененном виде. Кумулятивная почечная экскреция 
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всех субстанций, структурно связанных с орлистатом, составляет менее 
2% принятой дозы. Время до полной элиминации препарата из организма 
(с калом и мочой) равняется 3-5 диям. Как орлистат, так и мегаболиты 
М, и М, могут подвергаться экскреции е желчью, 

Нежелательные эффекты 

• Масляцистые выделения из прямой кишки, выделевие газов с неко 
торым количеством калового отделяемого, метеоризм. 

• Императивные позывы на дефекацию. 

• Стеаторея. 

• Учащение дефекации и недержание кала. 

Как правило, указанные выше нежелательные эффекты являются сла 
бо выраженными и транзиторными. Они возникают чаще на ранних эта 
пах лечения (в первые 3 месяца). 

* Возможно уменьшение всасывания из кишечника витаминов А, Д, 
Е, К и бета каротина. 

Для уменьшения риска возникновения нежелательных эффектов на 
циепты должны ограничивать употребление жира до 20 г за один прием 
пищи (т. е. 60 г/сутки). Важно подчеркнуть, что Ксеникал помогает 
больному изменить рацион питания. Пациенты начинают контролировать 
прием жиров! 

Орлистат противопоказан больным с хроническим синдромом мальаб 
сорбции и холестазом. 

В некоторых случаях больным с ожирением дополнительно назна 
чают: флуоксетин {пациентам с выраженным эмоциогенным расстрой 
ством пищевого поведения), метформин (пациентам с «яблочным» типом 
ожирения), эстрогены (пациентам с «грушевидным» типом ожирения}, 
акарбозу (пациептам, очень любящим сладкую пищу) и т. и. 

МВ! Бороться с лишним весом с помощью БАДов («Чая для похуде- 
ния», «Сжигателей жиров», «Пилюль для снижения веса» ит, и. ), оказы 
вающих послабляющее или мочегонное действие, безрезультатно и край 
не опаспо! Некоторые БАДы содержат запрещенные лекарственные сред 
ства и токсичные вещества. 


2.2. ФАРМАКОТЕРАПИЯ ОЖИРЕНИЯ У ДЕТЕЙ 


В России 13% детей страдает ожирением; у 75% детей ожирение сохра 
пяется во взрослом периоде жизни. 

Основная задача лечения ожирения у детей — не снижение масен 
тела, а уменьшение ее прироста с целью приведения в соответствие с 10+ 
растными нормами. Следует отметить, что у детей более эффективна, чем 
у взрослых, и поведенческая, и фармакотерапия. Фармакотеранию, как 
правило, начинают назначать є Ш степени ожирения. Кстати, хирургиче 
ское лечение ожирения у детей не применяют! 

Необходимо подчеркнуть, что ожирепие І степени у детей регистриру 
ют при других величинах ИМТ, чем у взрослых. Так, у детей 2—6 лег 
при ИМТ с 19—20 кг/м?; 7—8 лет — с 21 кг/м‘; 8,5—9,5 лет - е 
22—23 кг/м?; 10—10,5 лег — с 24 кг/м; 11—11,5 лет — с 25—26 кгм 
12—13 лет — с 26—27 кг/м; 13,5—17,5 лет — с 27—29 кг/м”; тогда как у 
взрослых людей (с 18 лет) при ИМТ с 30 кг/м". 
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У детей ожирение может осложняться 
1. Синдромом юношеского диспитуитаризма или гипоталамическим 
синдромом: 

– гиперкортицизм (розовые стрии на коже, ТАД); 
гиперандрогения (угревые высыпания, фолликулез, рост выше 
среднего, половое развитие ускоренно (особенно у мальчиков), 
нарушения становления овариально-менструальной функции у де- 
вочек). 

2. Метаболическим синдромом: 
диабет 2-го тина; 

— артериальная гипертензия; 

— дислипидемия, атерогенного характера; 
гиперурикемия, предрасполагающая к развитию моче- и желчека- 
менной болезни; 

— гиперандрогения. 

3. Реже — другими нежелательными явлениями (такими же, как у 
взрослых). 

У детей при ожирении применяют 

Ксеникал (с 12 лет, по 1 капсуле — 120 мг 1—2 раза в день), микро- 
кристаллическую целлюлозу (МКЦ), диетрин, агар, элькар, фитопре- 
параты (корень валерианы, траву душицы, стебли сельдерея, ягоды 
калины, зеленый чай и др.), витаминно-минеральные комплексы, а так- 
же эутироксу (в малых дозах, 12,5—25 мкг/сут) и препараты йода (#00- 
баланс, йодомарин, йодактив) — при гипо- и эутиреозе; метформин, 
снофор 5, глюкофаж 500 — при гиперинсулинорезистентности, гиперг- 
ликемии; Омакор, про- и пребиотики — при дислипидемии. 

Устранение первичного ожирения у детей позволяет предупредить 
многие этические, психологические и терапевтические проблемы ожире- 
ния у взрослых. 


Подводя итог всему вышесказанному, следует еще раз подчеркнуть, 
что лекарственные препараты не применяют в качестве монотерапии ожи- 
рения, но они являются обязательными вспомогательными средствами в 
терапии ожирения, а также в терапии удержания достигнутого результа- 
та и предупреждения рецидива. 

Для предупреждения рецидива первичного ожирения необходимо вы- 
полнять следующие требования: 

— длительно применять лекарственные препараты; 

— худеть медленно; 

— режим питания и физическая нагрузка, т. е. образ жизни должен 
быть изменен на всю дальнейшую жизнь; 

— новый образ жизни должен быть комфортным для каждого кон- 
кретного больного, с учетом расстройств пищевого поведения. 

К сожалению, только 20% людей способны похудеть и удержать 
стабильный вес с первой попытки. 

В случае возникновения рецидива ожирения — начните все сначала! 

Критерни оценки эффективности и безопасности применения прена- 
ратов, применяемых при ожирении, 

Лабораторные: клинический и биохимический анализ крови с обяза- 
тельным определением уровней общего холестерина натощак, холестери- 
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на в ЛИНИ и ЛИВИ, триглицеридов, при необходимости определяют 
уровень моченой кислоты и глюкозы, а также биохимические маркеры 
ишемии миокарда н крови, проводят микроскопическое исследование 
кала. 

Параклинические: измерение артериального давления, регистрация 
ЭКГ, ультразвуковое обследование, бесконграстная ангиография. 

Клинические: учет динамики состояния больного (оценка неврологи 
ческого статуса, осмотр глазного дна и т. п.) и нежелательных реакций на 
препараты. 


КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ТАБАЧНОЙ ЗАВИСИМОСТИ 


Во всем мире курение табака является одной из важнейших причин 
заболеваемости и преждевременной смерти. 

Россия входит в число стран с высокой распространенностью табако- 
курения (>50%). Среди мужчин расиростраценность табакокурения со- 
ставляет 62—64%, среди женщин — 25-30%. Причем в нашей стране, в 
отличие от многих стран Европы (Франция, Германия, Латвия, Норве 
гия, Польша) и Америки (США, Канада), распространенность табакоку- 
репия растет. 

Почему люди начинают курить? На этот вопрос можно услышать 
самые разные ответы: чтобы расслабиться/ сосредоточиться, проснуть- 
ся/заснуть, занять время, что-то держать в руках, ощутить вкус, мужест- 
венио выглядеть, бороться с депрессией и т. д. 

Почему люди не могут остановиться и продолжают курить? 
Потому что человек попадает в психическую, а затем и в физическую за- 
висимость, Отказ от курения приводит к возпикповепию симптомов отме- 
ны: раздражительность, отчаяние, гнев, тревожность, нетерпеливость, 
бессонница, нарушение концентрации внимания, дисфория, депрессия 
и др. 

Сдедует отметить, что табакокурение по силе формирующейся зависи- 
мости уступает лишь героину и кокаину, опережая алкоголь, амфетами- 
ны и марихуану. 


СОСТАВ ТАБАЧНОГО ДЫМА 


Табачный дым содержит более 4000 химических соедипений, из них 
более 250 являются высокотоксичными и канцерогенными. 

В табачном дыму обнаружены: никотин, мышьяк, формальдегид, си- 
пильная кислота, ацетон, бутап, толуол, окись углерода, радиоактивные 
вещества (полоний, свинец, висмут, кадмий), более 40 канцерогенов 
(бензпирен, полициклические ароматические гидрокарбонаты, №-нитро- 
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зоамины, ароматические амиши, альдегиды, фели, летучие гидрокар 
боны, иитрогидрокарбоны ит п.), 


МЕХАНИЭМ ДЕЙСТВИЯ НИКОТИНА 


Никотип, находящийся в табачном дыме, через 8—10 с проникаег в 
мезокортиколимбическую систему мозга, где влияет на пикогиновые 
о04В,-холино-рецеиторы, находящиеся в вентральной покрышечной облас 
ти. Это приводит к освобождению дофамина (медиатора эйфории) в об 
ласти ядер хвостатого ядра. Прочная связь никотина с рецепторами ведет 
к их длительной стимуляции и снижению их чувствительности (десенси 
тизации). 

Снижение уровня дофамина между выкуриванием сигареты приводит 
к развитию синдрома отмены и стресса. 

У курящего человека возникает еще большая потребность в никотиие 
для стимуляции выброса дофамина и получения чувства удовольствия, 

Никотин влияет на никотиновые холинорецепторы (Н-хр) не только в 
ЦНС, но и на периферии. Так, например, стимулируя Н-хр в симпатиче 
ских ганглиях и надпочечниках увеличивается секреция и высвобожде 
ние катехоламинов, что ведет к гликолизу и подавлению аппетита, тахи 
кардии, вазоспазму, росту потребности миокарда в кислороде; стимули 
руя Н.хр в парасимпатических ганглиях, увеличивается высвобождение 
ацетилхолина, что ведет к росту секреции соляной кислоты и ненсина в 
желудке, повышенной саливации, спазму гладкой мускулатуры бронхов; 
стимуляция Н-хр в синокаротидной зоне ведет к рефлекторному возбуж 
дению дыхания и повышению артериального давления. 


ПОВРЕЖДАЮЩЕЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ ТАБАЧНОГО ДЫМА 


Курение табака увеличивает риск развития: 

1. Хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), рака легкого, 
пневмонии, эмфиземы. 

2. Атеросклероза, ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда, 
хронической сердечной недостаточности, аневризмы аорты, артерналь 
ной гипертензии, повреждения периферических сосудов, 

3. Рака (горла, голосовых связок, поджелудочной железы, почек, мо 
чевого пузыря, толстой кишки). 

4. Остсопороза, заболеваний зубов и десен. 

5. Катаракты 

6. Заболеваний желудочно-кишечного тракта. 

Курение осложняет возникновение беременности и отягощает ее чэче 
ние, способствует развитию эректильной дисфункции. 

По данным ВОЗ, каждые 8—10 с на планете умирает 1 человек от 60 
лезни, связанной с табакокурением. 


ФАРМАКОТЕРАПИЯ ТАБАЧНОЙ ЗАВИСИМОСТИ 


Табакокурение — это хроническое, рецидивирующее заболевание, 
которое связано с психической и физической зависимостью от никотина, 

Необходимо подчеркпуть, что лечение никотиновой зависимости мо 
жет потребовать длительного консультирования, поддержки и фармако 
терапии, 


ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
НИКОТИНОВОЙ ЗАВИСИМОСТИ 


1. Викотинзаместительная терапия (НЗТ) — никотинсодержащие ле 
денцы и таблетки под язык, назальный спрей, жевательная резинка, ин- 
галятор, иластырь. 

2. Табекс (циперкутен, цититон). Препарат растительного проис- 
хождения, содержащий алкалоид цитизин, выделенный из растения 
Суёїѕиѕ {афитпит (ракитиика). 

Табекс имитирует действие никотина, т. е. является Н-холиномиме- 
тиком. 

Эффективность первых двух методов медикаментозного лечения ни- 
котиновой зависимости, хотя и достоверно превосходит плацебо, но не 
является высокой. Она составляет 10%, а под коптролем врача — до 30%. 

Из нежелательных эффектов следует отметить: афтозный стоматит, 
фарингит, сухость во рту, тахикардию, бессонницу. 

3. Бупропион $Е (зибан) — антидепрессант. Препарат блокирует об- 
ратный захват дофамина и являстся неконкурентным антагонистом нико- 
тиновых рецепторов. 

Эффект бупропиона ЗК — выше, чем у препаратов НЗТ и табекса. 
Однако в России бупронион $К пе был зарегистрирован и никогда не 
применялся. 

Известно, что назначение бупропиона ЗВ может сопровождаться: бес- 
сопницей, аритмиями, нарушением пищевого поведения. 

4. Чампикс (варениклин) — производное алкалоида растительного 
происхождения цитизина. В настоящее время — это самое эффективное 
средство для лечения никотиновой зависимости. 

Механизм действия 

а) Чампикс — неполный агопист Н-хр, обладающий высокой аффии- 
ностью и селективностью к о,В, подтипам 11-хр. Степень активации ре 
цепторов Чампиксом пиже, чем никотином, — высвобождается на 40— 
60% меньше дофамина, чем в ответ на никотин. 

Это обеспечивает курящему человеку чувство комфорта без симитомов 
обстиненции в отсутствие никотина, не приводя при этом к развитию за- 
висимости от препарата. Другими словами, происходит снижение тяги к 
курению и уменьшение синдрома отмены. 

б) Чампикс — антагонист И хр. Обладая большим сродством к рецеп 
торам по сравнению с никотипом, препарат блокирует для пего возмож- 
ность соединения с рецепторами. Поэтому при курении на фоне приема 
Чамникса уровень дофамина дополнительно не повышается, что не приво- 
дит к получению удовольствия, и потребность в курении снижается. 

По результатам многочисленных клинических исследований, эффек- 
тивность Чампикса в 4 раза вьние, чем у Табекса и средств НЗТ, 

Фармакокинетическая характеристика чампикса 

Чампикс принимают внутрь. Максимальная концентрация в крови — 
через 3—4 ч; терапевтическая равновесная концентрация достигается че- 
рез 4 дня. У преиарата высокая биодоступность, которая не зависит от 
одновременного приема пищи и других лекарственных средств. Связь с 
белками плазмы крови составляет около 20%. Объем распределения 
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большой. Чампике подвергается минимальному метаболизму, 92% ино 
дится © мочой в пеиаменением виде, Пернод полузлиминации около 
24 ч. 

Следует отметить, что фармакокннетические показатели чампикеа не 
зависят от: возраста, расы, пола, количества выкуриваемых енгарег и 
стажа курения, применения сопутствующей терапии, функционального 
состояния печени. У больных со средней и тяжелой степенью хроничее 
кой почечной недостаточности дозирование препарата должио быть 
уменьшено в 2—4 раза. 

Из нежелательных явлений наиболее часто отмечают легкую тошноту, 
паблюдаемую на ранних сроках лечения. Для того чтобы ее избежать, 
нужно принимать чампикс во время или после еды, запивая стаканом хо 
лодной воды. Снижение уровия никотина в крови может сопровождать 
ся: головной болью, бессонницей, необычными сновидениями, повыше 
нием агшетита и др. 

У всех пациентов, принимающих чампикс, необходимо обращать вии» 
мание на появление таких исихоневрологических расстройств, как изме 
нение поведенческих реакций, ажитации, развития депрессивных состоя 
ний ит. и. В случае появления названной симптоматики следует прекра 
тить прием препарата. 

Противопоказания 

• Гиперчувствительность к любому компоненту препарата. 

• Возраст до 18 лет, беременность и период лактации. 

* Терминальная стадия почечной недостаточности, 


Как принимать чампикс? 

Чампикс выпускают в таблетках по 0,5 и 1 мг, в трех видах упаковок, 
которые врач назначает поочередно: 

1. «Стартовая» упаковка (11 таблеток по 0,5 мг и 14 таблеток 1 
1 мг) рассчитана на 2 педели приема. 

С 1-го по 3-й день больной принимает по 0,5 мг 1 раз в день, 

с 4-го по 7-й день больной принимает по 0,5 мг 2 раза в день. 

Пациент принимает препарат и продолжает курить (11) 

С 8-го дня лечения — пациент прекращает курить (1!) 

С 8-го по 14-й день больной принимает по 1 мг 2 раза в день. 

Первые 2 недели приема позволяют больному убедиться в эффектив 
ности препарата и закрепить мотивацию на борьбу с курением. 

2. Упаковка «продолжения» (112 таблеток по 1 мг) рассчитана па 
8 недель приема. 

Больной с 15-го дня лечения продолжает принимать препарат по 1 мг 
2 раза в день. 

Восстановление Н-хр и полное нивелирование симптомов отмены и] 
исходит в среднем в течение 10 недель. Для некоторых больных 10 пе 
дельного курса может оказаться достаточным для того, чтобы отказаться 
от курения. Однако для большинства больных нужны еще 2 недели прие 
ма чампикса для закрепления достигнутого успеха. 

3. Упаковка «завершения» (28 таблеток по 1 мг) рассчитана на 2 неде 
ли приема по той же схеме: по 1 мг 2 раза в день. 


(1 


При тяжелых формах пикотіноной зависимости — возможно продле- 
ние курса до 24 и более недель. 

Для табачной зависимости, как и любого хронического заболевания, 
характерно чередование «ремиссий» и «обострений». Соответственно, по- 
сле прекращения любой медикаментозной терапии, даже самой эффек- 
тивпой, рано или поздно может развиться рецидив, что станет основани 
ем для повторного поддерживающего лечения. 

Итак, чампикс (варениклин) является высокоэффективным средст- 
вом, помогающим бросить курить. Помочь больному отказаться от ку: 
рения — обязанность каждого практикующего врача. 


Глава 32 


ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ 
ФАРМАКОТЕРАПИИ ОСТРЫХ 
ОТРАВЛЕНИЙ 


Случаи отравлений встречаются как среди взрослого населения, так и 
среди детей. Причем отравления у детей чаще происходят в возрасте до 
5 лет, то есть в период их знакомства с окружающим миром. 

Отравления возникают из-за приема внутрь лекарственных веществ 
(70—80% случаев), средства бытовой химии (20% случаев), а также ядо 
витых растений и грибов. Летальность при тяжелых формах интокенка 
ции составляет 15%. 

При оказании экстренной помощи, следует различать З групиы мерон 
риятий: 

1. Удаление не всосавшегося яда. 

2. Удаление всосавшегося яда. 

3. Поддержание основных функций организма. 

1. Удаление не всосавшегося яда проводят при первом же контакте 
врача (фельдшера) с больным. 

При попадании ядовитых веществ на кожу и слизистые оболочки 
необходимо немедленно их обмыть теплой водой с мылом. Есть специфи 
ческие противоядия, нейтрализующие или прекращающие воздействие 
яда на кожу и всасывание через нее (табл.). 

Таблица 


Противоядия, применяемые для удаления яда с поверхности тела 


Яд Противоядие Пркмечание 
Карбофос, хлоро- 10—15% раствор Происходит гидролиз нда 
фос (и др. фосфор- нашатырного сиирта или Спасающий должен надеть 
органические соеди- 5—6% раствор натрия резиновые перчатки 
пения} гидрокарбоната 
Фенол, крезол Растительное масло, Вазелиновое масло нельзн 

полиэтиленгликоль 
Скипидар, бензин, Теплая мыльная вода Нельзя (1) этиловый спирт 
четыреххлористый 
углерод 
Белый фосфор 2—3% раствор сульфата меди Образуется безопасный 
Сър, 
Калия перманганат 0,5—1% раствор Предотвращение 


аскорбиновой кислоты или 

равные объемы 3% раствора 
перекиси водорода и 3% 

раствора уксусной кислоты 


образования атомарнозч» 
кислорода, едкого 
калия, двуокиси марганца, 
повреждающих ткани 
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При попадании яда на конъюнктиву и роговицу их необходимо иро- 
мыть теплым физиологичееким раствором, молоком (при их отсу 
тетвии — простой водой). Процедуру необходимо проводить в течение 
10—20 мин, неоднократно сменяя жидкость. После ее окончания в конъ- 
юнктивальный мешок можно закапать 0,5—1% раствор местного анестети- 
ка (дикаина, новокаина и т. п.). Если в глаза попали карбофос, хлорофос 
или другие фосфорорганические соединения, промывание производят 3% 
раствором натрия гидрокарбоната. В случае попадания в глаза кислот 
или щелочей промывать их растворами щелочей или кислот соответствен- 
но нельзя (можно еще больше повредить ткани). Больного обязательно 
надо показать окулисту. 

Удаление яда из желудка производят путем вызывания рвоты и 
{или) его промывания. 

Рвоту следует вызывать как можно скорее. Ее стимулируют механи- 
ческим раздражением корня языка или вызывают с помощью теплого 
3—10% раствора натрия хлорида (2—4 чайных ложки на стакан теплой 
воды), 5% раствора горчицы или сиропа рвотного корня (1 чайная лож- 
ка). Рвота возникает рефлекторно в ответ на раздражение чувствитель- 
ных нервных окончаний корня языка или слизистой оболочки желудка. 
Их раздражение сопровождается спазмами пилорического сфинктера, 
что задерживает поступление яда в кишечник. Эффект этих препаратов 
возникаст в течение 10—15 мин (иногда раньше), а при механическом 
раздражении корня языка практически сразу. Вышеназванные рвотные 
средства не угнетают центральную нервную систему, поэтому их можно 
применять у детей раннего возраста. Причем, если рвотный рефлекс не 
возникает через 20—30 мин, препараты можно назначать повторно. 

Сироп рвотного корня чаще применяют у детей в возрасте до 4—5 лет, 
так как у них нежная слизистая оболочка желудка легко поддается воз- 
действию разных раздражителей. У взрослых этот препарат может вы- 
знать лишь отхаркивающий эффект или тошноту. 

Необходимо подчеркпуть, что сироп приготовляют перед употребле- 
нием, смешивая 1 часть жидкого экстракта рвотного корня и 9 частей 
простого сахарного сиропа. 

У взрослых лациентов и подростков рвоту можно вызвать и с по- 
мощью апоморфина. Препарат обладает дофаминомиметической актив- 
ностью. Он вызывает рвоту, стимулируя соответствующий центр опосре- 
дованно через влияние на дофаминовые рецепторы триггерной зоны про- 
долговатого мозга. При этом сам рвотный центр и некоторые другие 
структуры головного мозга апоморфин угнетает, поэтому при отсутствии 
эффекта от первой дозы вводить препарат второй раз бессмысленно и 
опасно. 

Апоморфин назначают под кожу, реже — внутримышечно. Эффект 
наступает через 2—15 мин. 

При использовании апоморфина возможна сонливость, угнетение ды- 
хания, артериальная гипотензия. Для предотвращения последней внут- 
римышечно (в отдельном ширице!) вводят эфедрина гидрохлорид. 

Рвоту нельзя вызывать у людей, находящихся в бессознательном со- 
стоянии, а также при отравлении бензином, керосином, скипидаром, 
сильными кислотами и щелочами, фенолом, крезолом и другими вещес- 
твами, повреждающими слизистые оболочки, из-за опасности лерфора- 
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ции стенок желудка и попадания рвотных масс, содержащих эти вещес 
тва, в дыхательные пути. Рвота опасна при отравлении кардиотоксичее 
кими «хрононегативными» ядами (так как ома усиливает тонус 
блуждающего нерва н брадикардию), а также у больных с судорожной 
готовностью (так как она может спровоцировать судороги). 

Промывание желудка следует проводить у всех отравившихся, даже 
после рвоты, так как в складках слизистой оболочки желудка яд может 
остаться. Кроме того, некоторые яды (алкалоиды, слабые основания) из 
кровеносного русла могут вновь поступать в желудок, задерживаться в 
нем на некоторое время, а затем повторно всасываться. 

Противопоказаний для промывания желудка практически нет. Однако 
если ядом повреждена слизистая оболочка желудка или пищевода, про 
мывание возможно только в первые 10—20 мин из-за опасности перфора 
ции зондом измененной стенки этих органов. Если больной в коме, ему 
перед промыванием желудка необходимо предварительно интубировать 
трахею (после инъекции атропина}. Наконец, промывание желудка дол 
жно проводиться только при отсутствии у больного жизнеопасных нару 
шений ритма сердца, так как сама процедура промывания может вызы 
вать вагусное действие, провоцировать развитие брадикардии, фибрил 
ляции желудочков и асистолии, особенно у детей. 

Промывание желудка лучше производить теплым физиологическим 
раствором или раствором Рингера—Локка, чтобы не переохладить боль 
ного и не нарушить у него водно-солевой баланс. Обычно промывают до 
чистых промывных вод. У детей младшего возраста (до 1 года) объем 
жидкости, задержавшийся в желудке, не должен превышать 150 мл, в 
противном случае возникает опасность водного отравления. 

Рвотные массы и промывные воды необходимо передать на хими 
ко-токсикологический анализ. 

Энтеросорбция, Даже самое тщательное промывание желудка не га 
рантирует полного удаления яда, поэтому после него необходимо обяза 
тельно назначить активированный уголь (1 г/кг массы через каждые 
2—4 ч), способный сорбировать яд и вывести его из организма вмеете с 
фекалиями. Если принят быстро всасывающийся яд (морфин, этами 
нал-натрия и пр.}, то активированный уголь должен быть введен еще до 
промывания желудка (и после него). При отравлении веществами, учас 
твующими в энтерогепатической циркуляции (дигитоксин, индометации, 
рифампицин и др.), надо дать активированный уголь повторно, чтобы 
связать вновь поступающие в кишечник порции яда (из расчета 10—12 г 
через 2 ч). 

Кроме активированного угля могут быть использованы и другие энте 
росорбенты: смекта, неосмектин, карболен, актилен, полифепан, паста 
лигносорб и др. 

Следует подчеркнуть, что после назначения энтеросорбента необходи 
мо добиваться ето выведения, так как со временем развивается разобще 
ние яда и сорбента. 

Для завершения мероприятий по удалению невсосавшегося яда ис 
пользуют слабительные средства и лаваж кишечника (постановка очие 
тительных и сифонных клизм). 

В качестве слабительных средств назначают сорбитол, магния сульфат 
или натрия сульфат. Однако последний препарат не рекомендуют приме 
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пять у болыных с иелостатениоетью кровообращения, артериальной ги 
пертензией и почечной недостаточностью, а также при днарес, парушени- 
ях водно-электролитного равповесия, динамической пепроходимости ки 
шечника. Что касается магния сульфата, то этот препарат 
противопоказан бользым со сниженным артериальным давлением, угне- 
тениым дыханием, а также пациентам, отравившимся веществами, угне- 
тающими центральную нервную систему. 

В случае отравления жирорастворимыми ядами применяют вазелино- 
вое масло (З мл на 1 кг массы тела) — оно растворяет яды (керосин, бен- 
зин, скипидар, четыреххлористый углерод), по не способствует их всасы- 
ванию (в отличие от касторового масла!). Кроме слабительного действия, 
вазелиновое масло полезно тем, что введенное перед промыванием же- 
лудка, оно предотвращает попадание капель ядов в дыхательные пути. 

Наконец, слабительные средства предотвращают запор, который часто 
возникает на фоне назначенных энтеросорбентов. 

2. Удаление всосавшегося яда. При отравлении летучими вещества- 
ми необходимо вывести пострадавшего на свежий воздух и ввести ана- 
лептические средства (кофеин, этимизол) или назначить вдыхание карбо- 
гена для стимуляции дыхания, чтобы увеличить вентиляцию легких и 
ускорить выведение яда. 

При отравлении веществами, раздражающими дыхательные пути 
(даже принятыми внутрь формалином, нашатырным спиртом, сероводо- 
родом, бензином и пр.), для профилактики отека легких больному надо 
создать полный покой и назначить вдыхание кислорода (при появлении 
признаков отека — вместе с пеногасителями — этанолом или антифомси- 
ланом). Кислорбд надо увлажнять, пропуская через воду в банке Бобро 
ва. При отравлении парами нашатырного спирта (или аммиака) кислород 
следует пропускать через 5—7% раствор уксусной кислоты; при отравле- 
нии парами формалина — через слабый раствор нашатырного спирта. 

Для ускорения элиминации водорастворимых диализабельных ядов и 
их метаболитов, особепно в тех случаях, когда концеитрация токсина в 
крови настолько высока, что не хватает естественных возможностей эли- 
минирующих органов или имеет место их недостаточность, применяют 
{юрсированный диурез. 

Метод форсирования диуреза зависит от степени тяжести отравления. 

При легком отравлении следует назначать обильное питье и фуросе- 
мид внутрь. 

При средней или тяжелой степени отравления вначале в течение двух 
часов проводят внутривенную водную нагрузку из расчета 
15—20 мл/кг/ч инфузионной смеси из низко- или среднемолекулярных 
илазмозаменителей (гемолез, полидез и т. л.), так как содержащиеся в 
них полимеры способны связать яд и затем вместе с ним выводиться с мо 
чой. В состав инфузионной смеси входят также глюкозо-солевые раст- 
воры. 

С третьего часа лечения (убедившись, что признаков почечной недос- 
таточности или недостаточности кровообращения нет) вводят диуретики 
(фуросемид, манпит); переходят на режим щелочной или кислотной на- 
грузки. Так, при отравлении слабыми кислотами (барбитуратами, сали: 
цилатами и пр.) больному следует вводить натрия гидрокарбонат для 
ощелачивания мочи, это ускоряет их выведение с мочой. При отравлении 
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же основными вещестнами (фенотгиалинами, менротаном, беизодиазепи 
нами и пр.) подщелачивать мочу нельзя = это замедлит выведение ядов © 
мочой; пазпачают калия хлорид (15-2 мл 7,5% раствора, т. е. 
1,5-2 мэкв К’ па 100 мл инфузионной среды); резко увеличивают коли 
чество внутривенно вводимой жидкости, Осмотические мочегонные сре 
дства (маннит и др.) целесообразно сочетать с реополиглюкином (реог 
люманом) или с 5% раствором альбумина. 

Контроль за лечением методом форсированного диуреза осуществля 
ют по динамике часового диуреза (должен превышать возрастную порму 
в 2-3 раза), относительной плотности или осмотической концентрации 
мочи (должна быть ниже 1,008) и ее РН (реакция мочи зависит от рК 
яда). На фоне усиленного диуреза суточный баланс жидкости не должен 
выходить за пределы +2% массы тела больного. 

Форсирование диуреза не проводят, если отравление произошло ве 
ществами, хорошо связывающимися с белками плазмы и тканей, К числу 
таких веществ относят: аминазин, амитриптилии, барбамил, сибазон, ди 
гитокс̧ин, дигоксин, имизин, кодеин, метаквалон, морфин, ниаламид, 
ноксирон, прозерин, тиопентал натрия, фосфорорганические соедине 
ния, хлозепид и др. 

При острой почечной недостаточности вместо форсированного диуре 
за в случае отравления диализабельными ядами может быть применен ге 
модиализ или гемофильтрация. 

Для удаления диализабельных и недиализабельных ядов иногда при 
меняют заменное переливание крови или гемосорбцию (пропускание кро 
ви через колонки со специальными сортами активированного угля или 
ионообменных смол), реже плазмаферез. 

Для нейтрализации всосавшегося яда применяют антидоты. Специ: 
фические антидоты существуют всего для нескольких токсикантов и онн 
различны по механизмам действия. Некоторые из них связывают яды и 
таким образом устраняют или ослабляют эффект токсиканта. К их числу 
относят: динатриевую соль этилендиаминтетраацетат (образует стабиль 
ные комплексы со свинцом, кадмием, медью, цинком, кальцием), дефе 
роксамин (связывает трехвалентное железо и алюминий), пеницилламии 
(хелатообразователь с медью и свинцом), унитиол (связывает тяжелые 
металлы, металлоид -- мышьяк и сердечные гликозиды), диджибайнд 
(антитела к дигиталисным сердечным гликозидам). Другие антидоты ян 
ляются фармакологическими антагонистами, т. е. они конкурируют © 
ядами за рецепторы, ферменты и физиологические системы, Это, напри 
мер, флюмазенил (анексат) (ингибитор бензодиазепиновых реценто 
ров), аминостигмин (антихолинэстеразный препарат), атропин (М холи 
политик), эсмолол (бета.-адреноблокатор), метоклопрамид < дофамиполи 
тик), налоксон (антагонист опиатергических рецепторов), глюкагон 
(глюкагономиметик, увеличивающий содержание внутриклеточного 
цАМФ), витаминопрепараты — Вх, В, (являются кофакторами многих 
биохимических реакций), рибоксин (аденозиномиметик). Наконец, есть 
антидоты, ускоряющие биотрансформацию яда в нетоксичные метаболи 
ты. Так, натрия тиосульфат применяют при отравлениях цианидами. Он 
способствует их превращению в относительно безопасные роданиды, пы 
водимые с мочой. Поскольку этот процесс происходит медленно, то для 
сохранения жизни человека сначала вводят вещества (метиленовый си 
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ний, патрия нитрит}, образующие метгемоглобин, извлекающий циапиды 
из тканей. Другой пренарат ^ спирт этиловый — используют при отрав 
лении метанолом. Этанол реагирует с алкогольдегидрогеназой и преня 
тствует ее действию па метиловый спирт, предотвращая образование из 
него формальдегида, ответственного за развитие у отравившегося ацидо- 
за и пеобратимой утраты зрения. Ацетилцистеин применяют при передо- 
зиронке парацетамола, так как антидот предотвращает образование не- 
фро и гепатотоксического метаболита — бензохинонеймина. 

Для ускорения биотрансформации разных ядов в печени назначают 
преднизолон или другие глюкокортикоиды. При отравлении ядами, не 
угиетающими центральную нервную систему (например, витамином О), 
можно ввести фенобарбитал или зиксорин. Улучшают обезвреживающую 
фуикцию печени также холина хлорид, пиридоксин, фолиевая кислота, 
дианокобаламин, кокарбоксилаза, калия оротат, липоевая кислота. Спо- 
собствует метаболической функции печени и инсулин, но его нельзя ре- 
комендовать при отравлении центрально действующими ядами, так как 
оп облегчает попадание нейротропных средств в мозг. 

3. Поддержание основных функций организма. При отравлении воз- 
никают нарушения в работе разных систем. Поэтому пеобходимо прово- 
дить соответствующую симптоматическую терапию. Например, при не- 
глубоком угнетении дыхания назначают дыхательные аналеитики (бемег- 
рид, этимизол и др.); при нарушении функции сердечно-сосудистой 
системы вводят дофамин, добутамин или сердечные гликозиды (строфан- 
тин и др. ), противоаритмические (лидокаин и др.) и сосудосуживающие 
средства (норадреналип, мезатон и др.). В случае возникновения судо- 
рог — противосудорожпые средства (сибазон, ГОМК и др. ), при гипер- 
термии жаропонижающие (апальгин, парацетамол и др.) или гипотер- 
мические (дроперидол и др.) препараты и пр. Отравления многими яда- 
мн сопровождаются возникновением гипоксии, поэтому при лечении 
интоксикаций целесообразно назначать антиоксиданты (токоферол, ас- 
корбиновую кислоту и др.) и антигипоксанты (амтизол, цитохром Си 
др.). В случае возникновения ацидоза (рН крови менее 7,35) назначают 
внутрь или внутривенно медленно капельио натрия гидрокарбонат; при 
алкалозе (рН крови более 7,45) вливают изотонический раствор натрия 
хлорида (при больших потерях хлоридов), трисамин или раствор калия 

лорида с глюкозой и инсулином (при гипокалиемии). 

Лекарственные средства симптоматической терапии подробно описа- 
ны в соответствующих главах настоящего Руководства. 


Глава 33 


ПРАВИЛА ВЫПИСЫВАНИЯ 
ОСНОВНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ 


В последние годы полностью утратили свое значение ряд разделон об 
щей рецептуры. В клинической медицине применяют в основном лекарст 
венные формы, выпускаемые промышленностью, а многие формы аптеч 
ного производства практически не используют. Все это позволило пере 
смотреть раздел общей рецептуры. 

В данной главе приведены общие сведения о лекарствах, аптеке, Госу 
дарственной фармакопее России, рецепте и его составных частях. 


33.1. ОСНОВНЫЕ СВЕДЕНИЯ 
О ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМАХ И РЕЦЕПТЕ 


Рецептура — раздел лекарствоведения о правилах выписывания ле 
карств. 

Лекарства могут быть изготовлены и применены в лечебной практике 
в различных лекарственных формах. Лекарственная форма — это про 


дукт фармацевтического производства, наиболее удобный для примене 
ния с лечебной или профилактической целью и содержащий одно или ие 
сколько лекарственных средств. 

По консистенции (агрегатному состоянию) различают следующие 
лекарственные формы: 

1. Твердые — порошки, капсулы, таблетки, драже, гранулы. 

2. Мягкие — мази, пасты, линименты (жидкие мази), свечи, 

3. Жидкие — растворы для наружного и внутреннего применения, 
растворы для инъекций, настои, отвары и т. п. 

При изготовлении лекарственных форм в качестве наполнителя ие 
пользуют индифферентные формообразующие вещества (лат. — консти 
туэнсы). 

Лекарственные препараты изготовляют на химико-фармацевтических 
заводах и в аптеках. 

Аптека (аройеКе, ојћісіпа) — это медицинское учреждение, где проил 
водится хранение лекарственного сырья и лекарств, а также изготовление 
лекарственных препаратов. Отпуск медикаментов может осуществляться 
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как по прописям врачей, так и бел рецептов. Кроме того, в задачи аптеки 
нходит отпуск паселению предметов санитарии, гигиены и ухода за боль 
ными, минеральных вод, дезанфицирующих и инсектицидных средств, 
перевязочного материала и других товаров медицинского назначения. 

Лекарства, отпускаемые из аптеки, снабжают соответствующими эти 
кетками с надписями «яд», «перед употреблением взбалтывать», «хра- 
пить в прохладном месте» и т. д. 

В каждой аптеке имеются два специальных шкафа — шкаф «А» для 
хранения ядов и наркотиков (оепепа) и шкаф «В» для хранения сильно- 
действующих средств (леғоѓса). Остальные медикаменты находятся в 
обычных шкафах или в особых сосудах (штангласах) с соответствующи- 
ми надписями. 

В повседневной деятельности фармацевт руководствуется кодексом 
медико фармацевтического законодательства — фармакопеей (от грече- 
ских слов рйагтасоп — лекарство, яд и рофео — делаю). Фармакопея — 
это источник информации об основных физико-химических свойствах ле- 
карственного сырья, лекарственных препаратов и лекарственных форм. 
Все эти данные изложены в алфавитном порядке. 

В фармакопее указаны химические и биологические методы количест- 
венного и качественного определения (стандартизации) лекарств; приве- 
дены перечни лекарств груни «А» и «В». Государственная фармакопея 
России имеет законодательный характер. 

Лекарственные формы, изготовленные в аптеке или на химико-фарма- 
цевтическом заводе по фармакопейным прописям, называют официналь- 
ными (от оста — аптека). При выписывании таких форм врач не ука- 
зывает в рецепте их составных частей, а называет основное лекарствен- 
ное вещество (или фамилию автора, предложившего лекарство), его 
рорму и общее количество формы. В педиатрической практике офици- 
нальными прописями пользуются редко, так как фармакопея составлена 
с расчетом на взрослое население. 

Если врач перечисляет в рецепте все ингредиенты лекарственной фор- 
мы, тогда она изготовляется строго по данному рецепту и называется ма- 
гистральной (тасіѕёеғ — учитель, наставник). 

Рецепт является официальной формой связи между врачом (врачеб- 
ным учреждением) и фармацевтом (аптекой). 

Рецептом называют письменное предложение врача фармацевту пре- 
вратить лекарственные вещества (сырье, препараты) в соответствующую 
лекарственную форму и выдать ее больному с указанием способа исполь- 
зования. 

Выписывая рецепт, врач заботится не только о форме лекарства, но и 
о его лечебном эффекте. Рецепт является одной из форм врачебной доку- 
ментации. При возникновении сомнений в правильности проведенного 
медикаментозного лечения рецепт служит нередко оправдательным доку- 
ментом, свидетельствующим в пользу врача. Поэтому рецепт следует 
оформлять очень тщательно в соответствии с существующими требова- 
ниями. Для придапия рецепту юридической полноты он обязательно за- 
веряется не только поднисью, но и личной печатью выписавшего его вра- 
ча. Кроме того, на рецепте должны быть штамп с наименованием учреж- 
дения и печать этого учреждения «Для рецептов». 
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Бланки постромии таким образом, что ани заполняются и врачом и 
фармацевтом. Медициискую часть бланка (собственно рецепт) заполняет 
нрач, а таксирование стовмости и отметки о приготовлении и пронерке 
лекарств производятея фармацевтом в антеке. 


Полный врачебный рецепт состоит из 5 частей. 

Первую часть рецепта СФиустр о ) составляют дата выписки, фамилия 
и имя больного ребенка, его возраст и адрес (или № медицинской кар 
ты), фамилия и инициалы врача, 

Вторая часть (тоосано) — это обращение врача к фармаценту. Здесь 
пишется слово Вестре: (чаще в сокращении Вр.:), что означает — «возьми». 

Третья часть (ртаеѕстіріїо) содержит перечисление лекарственных ве 
ществ, входящих в состав данной лекарственной формы: 

а) Основное действующее вещество — Ва515. 

6) Вспомогательное индифферентное вещество Ашоану. 

в) Корригирующее индифферентное вещество, исправлякицее оргапо 
лептические свойства лекарства Сотпцен$. 

г) Формообразующее индифферентное вещество — Сопуѓ ету. 

Четвертая часть (ѕирѕсғірѓїо) — это указание фармацевту на то, в какой 
форме должны быть отпущены больному вьшисанные в рецепте лекарстиа. 

Вторая — четвертая части рецепта заполняются на латинском языке, 

Пятая часть рецепта — обозначение ($іўдпаѓиға). Она начинается сло 
вом 519 па: (чаще пишется сокращенно 5.:), за которым следует подроб 
ное указание на понятном для больного (родителей больного ребенка или 
среднего медицинского персонала} языке о способе, дозе и частоте при 
менения прописаной лекарственной формы. 

Рецепты на лекарственные средства, в состав которых входят вещест 
ва, вызывающие наркоманию (морфин, фенамин, кокаин и др.), ВыЫНИСЫ 
ваются на специальных бланках. 

Исправления в рецепте не разрешаются. 


В рецепте допускаются следующие сокращения: 


Возьми Вр. 
Смешай чтобы получилось М.Е 

Дай такие дозы РАН 
Числом М 
Обозначь 9. 

порошок рш“. 

в крахмальных капсулах іп сарѕ. ату. 
в желатиновых капсулах іп сарѕ. 5е]. 
в таблетках іп ќар. 
драже г. 

поровну аа 

мазь ипе. 

паста раз. 
линимент літ. 
масло о[. 

свеча $ирр. 
сколько потребуется 3.5- 


Уи 


настой мї. 
отвар Чес. 


сироп г. 

вода дистиллированная ад. Феѕ 1. 
пастойка ИпсЕ., іга 
экстракт ехіг. 

в ампулах іл агар. 
Пусть будет постерилизовано! Ѕ#егі1.! 


В зависимости от количества действующих ингредиентов прописывае- 
мой лекарственной формы рецепты делят на простые (содержат лишь 
одно лекарственное вещество) и сложные. 

В тех случаях, когда возникает необходимость ускоренного изготовле- 
пия и отпуска лекарства, в левом верхнем углу рецептурного бланка пи- 
шут «Сіѓо» (быстро), «Сіѓіѕзіте» (очень быстро) или «байт» (немед- 
ленно). Слова эти подчеркивают или рядом с ними ставят восклицатель- 
пый знак. При таком оформлении рецепта аптска обязана изготовить и 
выдать требуемое лекарство незамедлительно. При необходимости повто- 
рения лекарственной прописи на рецепте указывается на возможность 
повторного отпуска препарата: «Кереѓаѓит» (пусть будет повторено), 
либо «В15 ғереѓаѓиғ» (пусть будет повторено дважды), или «Ѕетреғ 
гереёаёит» (пусть повторяется всегда). 

В рецепте за единицу массы принят один грамм (1,0), за единицу объ- 
ема один миллилитр (1 т|). 


33.2. ТВЕРДЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ 


К твердым лекарственным формам относят порошки, кансулы, таблет- 
ки, драже и гранулы. 


ПОРОШКИ (риоеғеѕ) — сухие, измельченные вещества. 

В форме порошков можно выписывать любое твердое лекарственное 
вещество, если оно не поглощает влаги, не разлагается под действием 
воздуха и света и не взрывается при смешивании с другими веществами. 

Порошки бывают разделенные и не разделенные на отдельные приемы. 
Не разделенные порошки выписываются для приема внутрь в тех случаях, 
когда лекарство не требует точной дозировки. Их отпускают больным в 
коробках или пакетах; если такие порошки содержат летучие или гигрос 
копические вещества, их отпускают в банках и закрывают пробками. 

Пример: 

Вынисать 20 граммов окиси магния. Назначить по 1/4 чайной ложки 
2 раза в день. 

Кр.: Мадпезй охуй 20,0 

2.5. По 1/4 чайной ложки 2 раза в день. 

Порошки для внутрепнего применения чаще выписывают разделенны- 
ми на отдельные дозы. 

Пример: 

Выписать 19 порошков сульгина по 5 дециграмм весом каждый. На- 
значить по 1 порошку 3 раза в день. 
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ОРЕ: 

Кр.: Ўміімі 0,5 

о... М 0 
$. Принимать по 1 порошку 3 раза в день. 

Вес порошка должен быть ие менее 1 дециграмма и не более 1 грамма, 
При выписывании лекарственных веществ, доза которых меныше 1 де 
циграмма, для увеличения веса порошка добавляют индифферентные ве 
щества — чаще всего сахар в количестве 2-3 дециграммон, 

Пример: 

Выписать 10 порошков димедрола по 5 миллиграммов весом каждый. 
Назначить по 1 порошку З раза в день. 

Вр.: Оипеатой 0,005 

Зассйат 0,2 
М.Ё. риіоіѕ 
2.4.4. М 10 
$. Принимать по 1 порошку З раза в день, 

К порокам из частей растений (листьев, корней и др.) индифферен 
тные вещества добавляют в том случае, если вес порошка менее 5 саити 
граммов. Пропись таких порошков начинают со слов Рин ту, затем ука 
зывают часть растения и его название, 

Пример: 

Выписать 10 порошков листьев наперстянки по 5 сантиграммов весом 
каждый. Назначить по 1 порошку З раза в день. 

Вр. Риѓоегіѕ рюНотит Гудйайз 0,05 

р.а. М 10 
5. По 1 порошку З раза в день. 


КАПСУЛЫ (сарзшае) — оболочка для дозированных порошкооб 
разных (реже пастообразных или жидких) лекарственных веществ, при 
нимаемых внутрь. 

В капсулах выписывают лекарственные препараты, обладающие не 
приятным вкусом, запахом или раздражающим действием. При выциеы 
вании лекарственных веществ в калсулах в рецепте необходимо указы 
вать: отнускать в крахмальных (ат/{асе15) или желатиновых (уе 
10515) капсулах. 

Пример: 

Выписать 10 порошков хинидина сульфата по 5 сантиграммов несом 
каждый в желатиновых капсулах. Назначить по 1 капсуле 2 раза в день. 

Вр.: Сртийт зиЦайз 0,05 

бассват 0,2 

М.Е. риіоїѕ. 

0.4.4. М 10 м сарзий; дайтоя$ 
5. По 1 капсуле 2 раза в день. 


ТАБЛЕТКИ (абшейае) — твердая дозированная лекарственная 
форма, получаемая фабрично-заводским путем прессования лекарствен 
ных и вспомогательных (сахара, крахмала, натрия гидрокарбоната, таль 
ка ит. п.) веществ. 

Вспомогательные вещества, добавляемые на заводе для увеличения 
веса таблетки, в рецепте не указывают, независимо от дозы лекарственио 
го препарата. Масса таблетки колеблется в пределах от 1 дециграмма До 
1 грамма. 
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Пример: 
Выписать 10 таблеток, содержащих по 25 саигиграммов анальгина и 
амидопирина. Назначить по 1 таблетке при головной боли. 
ї й вариант. 
Кр.: Авадин 
Аттюдорутт аа 0,25 
2.6.4. М 10 м ѓариіеғѕ 
5. По 1 таблетке при головной боли. 
2-й вариант. 
Кр.: Тарщейае Лпаідіпі 
Атійорутіпі аа 0,25 
2.4.4. М 10 
$. По 1 таблетке при головной боли. 
3 й вариант. 
Кр.: Табшейае Апаідіпі 
Атійорутт аа 0,25 М 10 
0.5. По 1 таблетке при головной боли. 


ДРАЖЕ (ағадее) — твердая дозированная лекарственная форма, 
получаемая путем многократного наслаивания (дражирования) лекарст- 
венных и всномогательных веществ на сахарные гранулы. Драже (фр. — 
мелкие конфеты) изготавливают заводским путем. 

Существует только одна форма прописи драже. Пронись начинается с 
указания лекарственной формы (@тадее), затем следует название лека- 
ретвенного вещества, его разовая доза, обозначение количества драже и 
сигнатура. 

Пример: 

Выписать 50 драже, содержащих по 2 дециграмма ибупрофена каж- 
дая. Назначить по 1 драже 2 раза в день. 

Вр.: Ргадее Гфирторет 0,2 

2.6.4. № 50 
5. По 1 драже 2 раза в день. 


ГРАНУЛЫ (дганшае} — однородные твердые частицы округлой, 
цилиндрической или неправильной формы, предназначенные для приема 
внутрь. Гранулы изготавляют на предприятиях фармацевтической про- 
мышленности. В качестве вспомогательных веществ в гранулы добавляют 
сахар, натрия гидрокарбонат, глюкозу, крахмал и т. п. В гранулах вы- 
пускают обычно лекарственные вещества, обладающие неприятным запа- 
хом, вкусом, раздражающим действием, но отличающиеся низкой ток- 
сичностью. 

В рецептах гранулы вынисывают, пользуясь сокращенным вариантом 
прописи. 

Дозируют гранулы чаще всего чайными ложками. Иногда гранулы пе- 
ред употреблением растворяют в воде и принимают как жидкис лека- 
рственные формы. 

Пример: 

Выписать 60 граммов гранул амидопирина во флаконе. Назначить по 
1 чайной ложке 2 раза в день, предварительно растворив в 200 мл кипя- 
ченой воды. 
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Кр. Станёая Авифоругин 60,0 
02.5. Содержимое флакона растворить в 200 мл кипяченой 
воды. Принимать по | чайной ложке 2 раза в день. 


33.3. МЯГКИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ 


К мягким лекарственным формам относят мази, пасты, жидкие мали 
{линименты) и сунпозитории. 


Мазь (иприеша) гомогенная жироподобная масса, предназначен 
ная для наружного применения с целью получения местного, рефлектор 
ного или резорбтивного эффекта. 

Мазь состоит из лекарственного вещества и конститузиса, т. е, мам 
вой основы. Мазевые основы — это жиры или жироподобные вещества, 
которые должны соответствовать ряду требований: не раздражать ткань, 
не реагировать с лекарствами, хорошо смешиваться, пе изменять под 
влиянием факторов внешней среды своих физико-химических свойств и 
быстро и хорошо проникать или, наоборот, не проникать через кожу. 
В качестве мазевой основы чаще используют вазелин (продукт перерабат 
ки нефти) или ланолин (продукт сальных желез кожи овец). Вынисыва 
ют мази двумя способами: развернутым, когда перечисляют все ингреди 
енты мази (магистральная пропись) и сокращенным, когда обозначают 
название основного лекарственного вещества, процент его содержания в 
мази и общее количество лекарственной формы (официнальная про 
пись). 

Пример: 

Выписать 20 граммов мази, в состав которой входит 5% дерматола. 
Паносить па поврежденные участки кожи. 

1-й вариант (магистральная пропись) 

Кр.: ДегтаюнН 1,0 

Ужент аа 20,0 

М.Ғ. илдиепінт 

2.$. Наносить на поврежденные участки кожи. 
2-й вариант (официнальная пропись) 
Вр.: Ипдиепи Регтаюй 5% — 20,0 

2.$. Наносить на поврежденные участки кожи. 


Пасты (разёае) — представляют собой мази более нлотной коненетен 
ции. При изготовлении паст к мазям добавляют индифферентные порош 
кообразные вещества (крахмал — Атуйия, тальк — Табсит и др.) в коли 
честве, составляющем пе менее 25% и не болсс 60% от общей массы мази. 

Пасты длительнее мазей удерживаются на месте приложения. 

Благодаря большему содержанию пороткообразных веществ пасты и 
отличие от мазей обладают выраженными адсорбирующими и подеуши 
вающими свойствами. 

Выписывают пасты двумя способами: развернутым и сокращенным, 

Пример: 

Выписать 100 граммов пасты с 5% содержанием резорцина. Наносииь 
на поврежденные участки кожи. 
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Га вариант (магистральная пропись) 
Кр.: Везогсит 5,9 
Атуй 30,0 
Уазейт аа 100,0 
М.Г. рама 
0.5. Наносить на поврежденпые участки кожи. 
2 й вариант (официнальная пропись) 
Вр.: Раѕѓає Кезотспи 5% — 100,0 
2.$. Наносить на поврежденные участки кожи. 


Линименты (Йнипета) — от латинского слова Йпете - втирать, рас- 
тирать. Линименты — это густые жидкости или желеподобные массы, 
расплавляющиеся при температуре тела во время втирания в кожу. 

Для получения линиментов используют подсолнечное масло (О{еит 
Пейав И), оливковое масло (О!еит ОПоатит), касторовое масло (О{е- 
ит Кісіт) ит. п. 

Линименты выписывают также двумя способами (аналогично мазям и 
пастам). 

Пример: 

Выписать 100 граммов жидкой мази на масле касторовом, содержащей 
5% винилина. Для нанесения на пораженные участки кожи. 

1-й вариант (магистральная пропись) 

Кр.: Уғпуйті 5,0 

Сет Вісіті 95,0 

М.Ё. Иштетит 

0.$. Наносить на пораженные участки кожи. 
2 й вариант (официнальная пропись) 
Кр.: Ёгттепі Міпуйті 5% — 100,0 

2.$. Наносить на пораженные участки кожи. 


Суппозитории (ѕирроѕіѓоғіа) — имеют твердую консистенцию, а при 
температуре тела расплавляются. Различают суппозитории (свечи) рек- 
тальные (ғесѓаЇіа) и вагинальные (садтайа). 

В качестве формообразующей основы чаще берут масло какао (О{еит 
Сасао), имеющее твердую консистенцию при комнатной температуре, а 
при температуре 30—34 °С оно плавится. В рецепте для взрослого населе- 
ния количество основы (2—4 грамма) обычно не указывают, а пишут 4.5. 
{фиатит зай5 — сколько потребуется). В педиатрической практике мас- 
су свечи чаще указывают, она составляет 0,5-1,5 грамма. 

Суппозитории выписывают двумя способами: магистральным {1-й ва- 
риант) и официнальным (2-й вариант). В отличие от предыдущих мягких 
лекарственных форм суппозитории являются дозированными. 

Пример: 

Выписать 10 ректальных свечей с анестезином по 1 дециграмму в каж- 
дой. Назпачить по 1 свече при болях. 

1-й вариант (магистральная пропись) 

Вр.. Апаеѕіћеѕіт 0,1 

О!е Сасао 9. 5. 

М.Ё. зиррозпомит ғесіаіе 
0.1.4. М 10 

5. По 1 свече при болях. 


916 


п вЫ 
2 и вариант Софицивильная пропиеь) 
Кр.: биррозйотн сит Апаехіћеѕінпо 0,1 М 10 
12.5. По | снече при болях. 


33.4. ЖИДКИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ 


К жидким лекарственным формам относят растворы для наружного, 
внутреннего применения, настои, отвары, микстуры, настойки, экстрак 
ты и формы для инъекций. 


Растворы для наружного и внутреннего применения. При их выписы 
вании необходимо знать концентрацию и количество раствора. 
Пример: 
Вьшисать 500 мл 0,02% раствора фурацилина. Назначить для промы 
вания ран. 
Вр.: Ѕоіиѓіопіѕ КитасНии 0,02% — 500 т 
0.$. Для промывания ран. 


Растворы для внутреннего применения. При дозировании этих ле 
карственных форм используют следующие условные величины: 

1 чайная ложка содержит — 5 мя; 

1 десертная ложка содержит — 10 мл; 

1 столовая ложка содержит .- 15 мл; 

1 мл водного раствора содержит — 20 капель; 

1 мл спиртового или масляного растворов содержит — 50 капель, 

Пример: 

Выписать 200 мл 10% раствора кальция хлорида для приема впутр»ь. 
Назначить по 1 десертной ложке 2 раза в день. 

Вр.: Ѕоіиііопіѕ Саісіі сШопат 10% — 200 ті 

2.$. По 1 десертной ложке 2 раза в день. 

Если необходимо рассчитать разовую дозу препарата, то составляют 
пропорцию. В данном случае используют 10% раствор, это значит, что в 
100 мл раствора содержится 10 г кальция хлорида. Разовый объем при 
нимаемого раствора ~ десертная ложка, то есть 10 мл. Рассчитываемую 
разовую дозу принимаем за Х. Составляемая пропорция будет выглядеть 
следующим образом: 

100 мл — 10г 

10 мл — Хг 


10х10 
Х = те 1 г, т. е. разовая доза кальция хлорида будет составлять 


1 грамм. 


При необходимости определения разовой дозы или количества капель 
для однократного приема используют следующие расчеты: 

Пример: 

Выписать 10 мл 0,1% раствора атропина сульфата, для приема внутрь 
каплями. Назначить по 2 капли на чайную ложку воды З раза в день. 
Рассчитать разовую и суточную дозы препарата. 
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Кр.: ЗоеНотх АторИи хифанх 0,1% — 10 м 
7.5. По 2 капли на чайную ложку воды З раза в день. 

В данном случае используют 0,1% раствор. Это значит, что в 100 мл 
ноды содержится 0,1 грамм атропина сульфата. Рассчитаем объем (в мил- 
лилитрах), занимаемый двумя каилями водного раствора. 

В 1 мл содержится 20 капель 

В Х мл содержится 2 капли 


Х = Ши = 0,1 мл. 
20 


Дальнейший расчет производится подобно описанному в вышеприве- 
денном примере: 

в 100 мл — 0,1 г атропина сульфата 

в0,1 мл — Хг 

01х01 

Х = “ое 0,0001 г, что составляет разовую дозу атропина сульфата. 

Суточную дозу определяют умножением величины разовой дозы на 
число приемов в сутки. В данном случае она будет равняться 0,0001 гх 
З = 0,0003 г. 

При необходимости определения количества капель на прием, исходя из 
предложенной разовой дозы, расчет будет выглядеть следующим образом: 

Пример: 

Выписать 20 мл 5% масляного раствора токоферола ацетата для прие- 
ма внутрь каплями. Рассчитать количество капель на прием, если разовая 
доза токоферола ацетата 0,005 г. 

Кр бо Нотз Тосорйетой асеайу оіеоѕае 5% -- 20 ті 

2.$. Для приема внутрь по... капель З раза в день. 

В 100 мл раствора содержится 5 граммов токоферола ацетата, а разо- 

вая доза 0,005 г содержится в объеме Х мл. 


100 мл — 5г 

Х мл — 0,005 г 

Ф ох О е 
№) 


Для определения необходимого количества капель составляем следую- 
щую пропорцию: 

1 мл масляного раствора — 50 капель 

0,1 мл масляного раствора — Х капель 


А 01 х50 


Х = 5 капель, т. е. для получения разовой дозы нужно при- 


нимать по 5 капель. 


Настои (тЁиза) и отвары (десосѓа) получают методом водного экст- 
рагирования биологически активных веществ из растительного сырья пу- 
тем нагревания. Настои готовят из нежных (рыхлых) частей растений: 
цветов (/Тоғеѕ), листьев (фюНа), трав (леғђае), а также из некоторых кор- 
ней (ғааісеѕ). Материалом для приготовления отваров служат грубые 
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части растений: корень (гафег), корпевище Сейлем), кора (солех), а 
также жесткие листья. 

Дозируют настои и отвары ложками. Данные лекарственные формы 
являются нестойкимн. Их иминсывают в основном на 10—12 приемов, по 
этому их количество составляет не более 200 мл. Пронисывают эти лекар 
ства только сокращениым способом, 

Пример: 

Выписать 180 мл настоя, содержащего 0,5 грамма травы термойсиеа. 
Назначить по їі столовой ложке З раза в день. 

Вр.: /пѓиѕі һетрае Тһеғторѕіаіѕ 0,5 — 180 пи. 

0.$. По столовой ложке З раза в день. 

Пример: 

Вышисать 180 мл отвара, содержащего 20 граммов коры дуба. Пазна 
чить для полоскания. 

Вр.: РесосН соғіісіѕ Оиегсиз 20,0 — 180 т] 

0.5. Для полоскания. 


К настоям и (или) отварам можно добавлять другие лекарственные не 
щества. Такая смесь лекарственных веществ называется микстурой (от 
лаг. слова тіѕсеғе — смешивать). Микстуру можно получить путем рае 
творения твердых веществ в воде. При выписывании микстур, образую 
щих осадки, в сигнатуре указывают: перед употреблением взбалтывать. 

Микстуру дозируют ложками. Выписывают данную лекарственную 
форму обычно в развернутом виде. Для коррекции вкуса в микстуру мо 
жет быть добавлен сахарный сироп, который должен составлять до 20% 
от общего объсма. 

Пример: 

Выписать микстуру, состоящую из 100 мл настоя, содержащего 
0,5 грамма корня алтея, сахарного сиропа и соды из расчета 1 дециграмм 
на прием. Назначить по 1 десертной ложке на прием. 

Вр.: Јпѓиѕі ғайісіѕ АНћаеае 0,5 — 100 ті 

Маши руатосатфовай$ 1,21 
5іғирі 20 ті 
м.р.5. По 1 десертной ложке на прием. 


Настойки (ѓіпсѓцға) и экстракты (ехѓёғасѓа) — прозрачные и окра 
шенные жидкости. Их получают без нагревания методом экстрагирона 
ния действующих веществ из растительного сырья. Жидкостями для экс 
трагирования служат этиловый спирт, диэтиловый эфир, спирто водне 
и спирто-эфирные смеси. Изготавливают эти лекарственные формы на 
химико фармацевтических заводах, а аптека получает их уже готоными 
для реализации. 

Дозируют настойки и экстракты каплями. Выписывают их сокращен 
ным способом. Данные лекарственные формы являются стойкими. Их 
выписывают на 20—40-—60 приемов, поэтому их количество составляет 
5—30 мл. 

ТВ микстуре указывается общее количество лекарственного вещества. Для этого опре 


дсляют число приемов (120 мл : 10 мл = 12 приемов) и умножают разовую дозу на число 
приемов (0,1 х 12 = 1,2 №). 
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ность препарата. При вынисывании рецента данную форму упаковки пе 
указывают. 

Пример: 

Выписать 10 флаконов, содержащих по 500 000 ЕД (единиц действия) 
беизилиенициллина натриевой соли. Перед введением содержимое фла- 
кона растворить в 2 мл 0,25% стерильного раствора новокаина. Для внут- 
римышечного введения назначить по 500 000 ЕД 6 раз в сутки. 

Кр.: Вепгуремсинш паки 500 000 ЕД 

р.а. М 10 

5. Содержимое флакона перед введением растворить в 2 мл 
0,25% стерильного раствора новокаина, вводить внутримы- 
шечно по 500 000 ЕД 6 раз в сутки. 

В педиатрической практике при необходимости расчета вводимого 
объема антибиотика нужно учитывать разовую дозу антибиотика для 
данного возраста и объем добавленного во флаконе растворителя. 

Пример: 

Выписать канамицина сульфат во флаконах (10 штук) по 1 грамму. 
Содержимое флакона растворить в 5 мл 0,5% раствора новокаина, Вво- 
дить внутримышечно 3 раза в сутки. Определить объем однократного 
введения, если разовая доза канамицина сульфата 15 мг/кг массы. Вес 
ребенка 20 кг. 

Кр.: Капатиустт зиЦайх 1,0 

0.6.4. М 10 
5. Вводить внутримышечно по... мл З раза в сутки. 


Определение разового объема: 

1 г канамицина сульфата растворим в 5 мл 0,5% раствора новокаина. 
Ребенок с массой тела 20 кг должен получить 

0,015 гх 20 кг = 0,3 г канамицина сульфата. 

Составим пропорцию: 


10 г = э мл 
0,3 г — Хм 
0,3 х5 
Х = = 1,5 мл, что и является объемом для однократного введения. 


При выписывании неампулированных растворов для парентерального 
введения необходимо указать, что лекарство следует отпустить постери- 
лизованным. В рецепте отмечают .5е7115еѓиғ! — «Пусть будет простери- 
лизовано!» 

Пример: 

Выписать 500 мл 0,25% раствора новокаина для инфильтрационной 
апестезии. 

Вр.: 5оіиёотіѕ Мососаіті 0,25% — 500 ті 

Ўѓеғійѕеѓит! 
2.5. Для инфильтрационной анестезии. 


АЛФАВИТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ 


А Актамер 788 

Абакавир 749 АКТГ 076, 182 
Абактал 734 Актемра 849 

Абатацепт 843, 849 (В)Активин 804 
Абомин 593, 598, 651 Активированный уголь 341, 637, 651 
Абциксимаб 92, 481, 485 Актилен «Днепр» 65 
Авандамет 213 Актилизе 92, 495, 500 
Авандиа 208 Актиферрин 502 
Авелокс 735, 738 Актовегин 93 

Авонекс 752 Актос 208 

Агар 584, 590, 896 Актрапид 200 
Агомелатин 54 Актрафан 205 

Адалат 356 Албарель 394 
Адалимумаб 849 Албендазол 785, 787 
Адамантилбромфениламин 106 Алдеслейкин 815 
Адапромин 745 Алендронат 252 
Адверзутен 388, 390, 514 Алимемазин 35 

АДГ 177 Алискирен 349 

Адебит 208 Алклофенак 824 
Адельфан 400 Аллантон 577 
Адеметионин 614, 621 Аллергодил 549 
(5)-Аденозил-(Г.)-метионин 621 Аллилэстренол 222 
Адреналин 361, 375, 514 Аллопуринол 267, 274, 311, 630 
Адренокортикотропин 182 Аллохол 603, 608 
Адренокортикотропный гормон 176, 182 Алмагель 556, 560, 652 
Адреноксил 469 Алостерон 641 
Адриамицин 273, 291 Алоэ (экстракт) 577 
Адроксон 469 Алоэ с железом (сироп) 502 
Азактам 686 Алпразолам 41 
Азапропазон 824 Алпренолол 350 
Азатиоприн 630, 842, 847 Алпростадил 229, 233 
Азафен 49 Алтат 564 

Азеластин 549 Алтея (корень) 539 
Азидотимидин 749 Алупент 514 
Азитромицин 687 Алфента 146 
Азлоциллин 676 Алфентанил 146 
Азмакорт 515 Алфлутоп 260 
Азтреонам 686 Альбуцид 725 

Аймалин 360, 369 Альверин 639 

Акарбоза 208 Альвеско 214 
Аквадетрим 855 Альгирем 746. 

Аквафор 439, 449 Альдактон 439 
Акинетон 84 Альдомет 394 

Акинра 272 Альпракс 41 

Аккупро 342 Альтдресин 119, 131 
Аккутан 854 Альтеплаза 495, 500 
Акласта 252 Альфакальцидол 894 
Аколат 514, 528, 829 Альфаксолон 119, 131 
Акривастин 548 Альфа-нормикс 713 
Акрихин 781, 783 ле тосоо 311, 314, 859 
Аксерофтол 852 Альфацет 67 

Аксид 564 Альфузозин 298, 458, 464 
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Алюминия гидроксид 996, 558 
Амантадин 84 

Амарил 208 

Амбен 479 

Амбизом 758 

Амброгексал 541, 543 
Амброксол 541, 543 
Амдиноциллин 673 

Амсбал 773 

Амебикон 773 
Аметоитерин 842, 848 
Амизил 41 

Амикар 93, 478 

Амикацин 694 

Амикин 694 

Амиксин 755 

Амилорид 439, 450 
Аминазин 35, 342, 581 
Аминалон 93, 322 
Аминоакрихин 787 
Аминоглютетимид 274, 300 
Аминофиллин 93, 514, 524 
Амиодарон 361, 371 
Амиридин 101 
Амитриптилин 48, 110, 116, 458 
Амлодипин 356 
Амоксиклав 674 
Амоксиклав квиктаб 675 
Амоксиклав суспензия 675 
Амоксициллин 674 
Ампиокс 674 

Амлициллин 674 

Амплиген 754 

Амтизол 321, 323 
Амфетамин 55 
Амфоглюкамин 758, 781 
Амфотсрицин В 757, 781 
Анавенол 435 

Анакинра 849 

Анальгин 824 

Анаприлин 195, 350 
Анастрозол 300 
Анатруксоний 58, 137 
Анафранил 4 

Анацетрапиб 417, 428 
Ангиотензинамид 402, 405 
Английская или карловарская соль 341 
Андрокур 274 

Анестезин 138, 583 
Анидулафунгин 764 
Анипамил 356 

Анирацетам 93, 103 
Анкотил 762 

Ановлар 224 

Антабус 172 

Антелепсин 64 

Антеовин 224 
Антидиуретический гормон 177 
Антистакс 435 


924 


иннй иммуноглобулин 


Антуран 267 

Апидра 201 

Апидра солостар 201 
Апилак 274, 304, 577 
Апоморфин 87, 578 
Апрессин 388, 392 
Апровель 348 

Арава 843, 849 
Аравинол 77 

Аралия (настойка) 55, 402, 405 
Араноза 273 
Арбапростил 575 
Арбидол 745 

Аредиа 252 

Ареликс 439 

Арикстра 492 

Арифон 439, 447 
Арсобал 779 

Артан 84 

Артезунат 771 

Артеметр 771 

Артенам 771 

Артепарон 260 
Артишоки (экстракт) 617 
Артра 260 

Артродарин 266 

Артрон 260 

Артротек 829 
Аруотиомалат 844 
скоро зан кислота 311, 314, 823, 


Аспарагиновая кислота 321, 326 
Г)Аспарагиназа 274, 296 
Аспаркам 321, 326, 341 
Аспирин 481, 824 
Астемизол 548 

Астмопент 514 

Атаканд 348 

Атенолол 350 

Атовахон 726, 771, 783 
Атомоксетин 57 
Аторвастатин 416, 420 
Атровент 511, 514, 522 
Атромид 417 

Атропин 137, 342, 361, 374, 563, 607 
АТФ 322, 328, 577 
Аугментин 674 
Аугментин ЕС 674 
Аугментин СР 674 
Ауронофин 842, 844 
Ауропан 844 

Аурорикс 48 
Ауротиоглюкоза 842, 844 
Ауротиомалат 

Афибрин 93, 478 
Ацебуталол 350 
Ацедипрол 64 
Ацетазоламид 439, 453 


И ЕЕ ЕЕ ЕЕ ДАИЕАААИЕАИ АЕ И ЕСА ЕЕ ААА 


Ацетимипофен 824 

{ М)Ацегилглюкозимии 647 
Ацегилсалицилоная кислота 92, 481, 824 
Ацетилцистеин 2441, 611 
Ацетогексамид 208 
Ацетомепрегенол 222 
Ацефен 93 

Ацидин-пепсин 593, 597 
Ацидоциллин 673 
Ацикловир 747 

Ацилакт 646 

Аципимокс 416, 424 
Аципол 646 

АЦЦ 541 

Аэрон 582 

Аэроспорин 700 

Аэсцин 435 


Б 

Баета 209 

Байпресс 356 
Бакамдиноциллин 673 
Бакампициллин 674 
Баклофен 110, 112, 458, 465 
Бактериофаги 649 
Бактисубтил 646 
Бактрим 726 
Бактробан 722 

Баразан 734 

Барбамил 57, 77 
Барбарис 605 
Барбитал 76, 342 
Батрафен 763 
Бациллоспорин 700 
Бацитрацин 724 
Безалип 417 
Безамидин 417 
Безафибрат 417, 425 
Бекламид 64 
Беклометазон 514, 534, 629 
Бекотид 515 

Беломет 564 
Белсалазид 632 
Бсмарсал 774 

Бемекор 331 

Бемитил 55, 330 
Бенадрил 548 
Беназеприл 342 
Бенемид 267 
Бенемицин 711 
Бензатинпснициллин С 672 
Бензатропин 84 
Бензилпенициллины 671 
Бензнидазол 781 
Бензобромарон 267 
Бензокаин 138 
Бензонал 64 
Бензофурокаин 138 
Бенфотиамин 322, 864 


Бенциклан 639 
Берлитон 014, 623, 880 
Берлонентии 805 
Беродувл 511, 514, 524 
Беротек 511, 514 

Берофор 752 

Бесмарсал 773 

Бессмертник (экстракт) 605 
Бета ацетилдигоксин 3: 
Бетагистин 553 

Беталейкин 807, 815 

Беталок 35 

Бетаметазон 832 

Бетасерк 553 

Бетасерон 752 

Бетаферон 752 

Бетацид 597 

Бефений гидроксинафтоат 785 
Бефол 48 


Биавен В. И. 819 
Бивалорудин 491 
Бивалос 257 
Бивацин 724 
Бигумаль 765, 767 
Биклин 694 
Биларцил 788 
Билигнин 651 
Билтрицид 787 
Биобактон 646 
Биовестин 646 
Биогастрон 574 
Бион 3 591, 646, 807, 823 
Биопарокс 725 
Биоспорин 646 
Биотин 875 

Биотоп 321, 324 
Биоферон 752 
Бипериден 84 
Бисакодил 584, 588 
Бисекурин 224 
Бисептол 726, 784 
Бисмофальк 574 
Бисопролол 350, 388, 391 
Битин 788 

Битионол 788 
Бифацид 646 
Бифидин 646, 823 
Бифидумбактерин 646 
Бификол 646 
Бифилиз 646 
Бифитон 646 
Бифиформ 646, 823 
Бифоназол 759 
Бициллины 671, 672 
Блемарен 271 
Блеомицетин 273 
Блеомицин 273, 292 
Бонвива 292 
Бондронат 252 
Бонсфос 252 
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Бонии 582 

Бониекор 360, 370 
Ботокс 110 

Ботулин А токсин 458, 465 
Бревиблок 350 

Бревикон 224 

Бретилан 372 

Бретилий 361, 399 
Бретилия тозилат 372 
Бриетал 119, 131 
Бриканил 514 
Бринальдикс 439 
Бринердин 400 
Бромантан 106 
Бромгексин 541, 543 
Бромизовал 77 
Бромкамфора 44 
Бромокрилтин 84, 187, 233 
Бромоксин 94 

Бромурал 77 

Бронал 548 

Бронхолитин 518 
Бронхомунал 804, 808 
Брофаромин 48 
Бруламицин 694 
Брунеомицин 273 

Бруфен 824 

Буденит Стери-Неб 514, 534 
|5удссонид 514, 534, 629 
Букарбан 208 

Бумекаин 138 

Буметанид 439, 443 
Бупивакаин 138 
Бупренекс 146 
Бупренорфин 146 
Бупропион $К 900 
Буссрелин 184 

Бускопан 639 

Буспирон 54 

Бутадион 267, 824 
Бутамид 208 

Бутират 630 

Бутироксан 388 
Бугорфанол 146 
Бутулиновый токсин типа А 110 
Буфенокс 439 

Буформин 208 


В 

Вазелиновое масло 341, 584, 588 
Вазобрап 435 
Вазопрессин 177 
Вазопростан 229 
Валацикловир 747 
Валериана 44, 896 
Валзартан 348 
Валиум 41 
Валокормид 44 
Валорон 146 
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Вальдоксан 54 
Вальпроат кальция 64 
Вальпроат натрия 64 
Ванкомицин 715 
Вапкоцин Х.О. 715 
Вансил 788 
Варденафил 233 
Варениклин 900 
Варфарин 485, 494 
Велаксин 49 
Велоцеф 678 
Велферон 752 
Венитан 438 
Венитан форте 438 
Венлафаксин 49 
Венорутон 435, 864 
Вентавис 229 
Вентакс 528 
Вентер 575 
Вентолин 511, 514 
Вентрисол 573 
Верапамил 342, 356, 361, 373 
Вермокс 785 
Веронал 76 
Верошпирон 439 
Верцеф ф 679 
Вессел Дуэ Ф 92, 490 
Виагра 253 
Виадрил 119, 132 
Вибрамицин 707 
Вигабатрин 64 
Вигератин 614 
Видарабин 747 
Викаир 557, 560 
Викалин 557, 560 
Викасол 474 
Вилдаглиптин 209 
Вилозен 804, 811 
Вильпрафен 687 
Е солютаб 687 
Вимпат ї 
Виибластин 273, 294 
Виндезин 273 
Винилбитал 77 
Винкамин 93 
Винкристин 273, 293 
Винный спирт 160 
Винпоцетин 93 
Виоформ 732 
Вирацепт 750 
Вискен 350 
Витамины 

А 852 

В. 322, 864 

В, 322, 867 

В; 868 

В, 870 

В, 322, 871 

В", 

В“ 875 


В, 878 
С 311, 314, 614, 861 
р) 854 
Е 311, ЗМ, 614, 859 
К 473 


р 614, 864 

рр 416, 868 
Витафлор 646 
Витафтор 254, 256 
Витогепат 614, 519 


Витрум кардио омега-3 429 


Витрум остеомаг 246 
Витрум-кальциум 246 
Виферон 752, 807 
Вобэ мугос Е 805 
Вобэнзим 805 
Вольтарен 824 
Вориконазол 761 
Ворозол 300 

Вуален 651 


Габапентин 64 

Габрен 64 

Галазолин 535 
Галактоолигосахариды 647 
Галвус 209 

Галвус мет 214 
Галидор 639 
Галопамил 356 
Галоперидол 35 
Галоспор 679 

Галотан 119, 124 
Галотестин 218 
Галофантрин 770 
Галстена 605, 614, 616 
Гальфан 770 
Гаммалон 93 
Гаммаферон 752 
Ганатон 581, 628 
Ганеврин 93 
Ганцикловир 747 
Гарамицин 694 

Гастал 557, 560 
Гастер 564 
Гастрозепин 563 
Гастрозол 566 
Гастролит 591 
Гастросидин 564 
Гастросорб 651 
Гастростат 571 
Гастрофарм 577 
Гевилон 417 

Гевискон 557, 577 
Гевискон форте 557, 577 
Гексамидин 64 
Гексенал 57, 119, 131 
Гексэстрол 220 
Гелюсил-лак 557, 560 


Гемитои 394 
Гемицоллюличи 626 

Гемодез 402 

Гоемостимулин 502 
Гемофарм 417 

Гемофер 502 

Гемпар 417 

Гемфиброзил 417, 425 
Генора 224 

Гентамицин 694 

Гепабене 605, 614, 616 
Гепалив 614, 618 

Гепа мерц 613, 614, 623 
Гепариновая мазь 437 
Гепарин 92, 485 

Гепасол А 614, 624 
Гепатосан 614, 619 
Гепатотект 819 
Гепатофальк-планта 605, 614, 616 
Гепирон 54 

Гептрал 307, 612, 614, 621 
Гертокалм 564 

Гиалған фидиа 266 
Гиасцина бутилбромид 639 
Гигротон 439 

Гидазепам 41 

есе изоникотиновой кислоти 789, 


Гидралазин 388, 392 
Гидрокодон 146 
Гидрокортизон 274, 832 
Гидроксипрогестерона капронат 222, 274 
Гидроксихлорохин 842 
Гидроморфон 146 
я 439, 447 
Гизаар 348 

Гилан 266 
Гилуритмал 369 
Гимекромон 607, 639 
ГИНК 789, 790 
Гинкор-Форт 435 
Гипер-фос-К 248, 858 
Гипномидат 119, 136 
Гипоксен 321, 324 
Гипотиазид 439 
Гирамид 734 

Гирудин 491 

Гирулог 491 

Гисманал 548 
Гистодил 564 
Гистрелин 184 
Гитрекс 388 

Глаувент 538 
Глиатилин 93 
Глибенкламид 208 
Глибомет 212 
Глиборнурид 208 
Глибурид 208 
Глибутид 208 
Гливенол 435 
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рорунун аеннан 


Глидиазинамид 208 
Глизоксепид 208 
Гликвидон 208 
Гликлазид 208 
Глимепирид 208 
Глина белая 652 
Глипизид 208 
Глиформин 208 
Глудантан 84 


Глутаминовая кислота 321, 


Глутаргин 613 
Глутетимид 77 
Глюбинез 208 

Глюкагон 214, 361, 375 
Глюкобай 208 
Глюкованс 212 
Глюкозамин 261 


Г люкозо-инсулиновый комплекс 431 
91 


Глюкосолан 402, 5 
Глюкотрол 208 
Глюкофаж 208 
Глюкофаж 500 896 
Глюренорм 208 
Глютрил 208 
Гозалидон 755 

ГОМК 57, 119, 132 
Гонадорелин 176, 184 


Гонадотропинрилизинг "ормон 176, 184 


1 онадотропины 176, 1 
Гордокс 477, 479 
Гормон роста 176, 179 
Гормофорт 222 
Госерслин 184, 274 
Грамицидин 724 
Грандаксин 41 


Гранисетрон 274, 579, 584 


Граноцид 807 
Гризеофульвин 762 
Гросептол 726 


Гуанстидина суль е УЧ 399, 401 


Гуанфацин 394, 
Гуарем 417, 427 
Гумактид 182 
Гумми 417, 427 
Гутимин 321, 431 
Ғутрон 402, 404 
Гутталакс 584, 588 


Д 

Дабигатран 495 
Дакарбазин 273, 283 
Даксас 512, 528 
Дактарин 759 
Дактиномицин 273, 290 
Даларгин 562 
Далацин С 691 
Далбаванцин 717 
Далмадорм 77 
Даптепарин 485 
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Дальфаз 298, 458, 464 

Дамилена маленнат 48 

Даназол 186 

Дановал 186 

Дантролен 110 

Даонил 208 

Дапсон 765, 769, 783, 848 

Даптомицин 717 

Даранид 439 

Дарвон 146 

п 750 

Деанол 101 

Дебринат 626 

Девинкан 93 

Дегидрохолевая кислота 603 

Дезипрамин 48 

Дезлоратадин 549, 551 

Дезметилимипрамин 48 

Дезоген 224 

Дезоксикортикостерона ацетат 215 

Дезоксикортон 2 

Дезопимон 888 

Дейтифорин 745 

Декарис 785, 816 

Дексазон 832 

Дексаметазон 832 

Дсксетимид 84 

Дексразоксан 274, 308 

Декстрометорфан 157 
Дексфенфлурамин 888, 890 

Делавердин 750 

Делагил 766, 777, 842 

Делтапарин 486 

Дельцид 557, 560 

Демулен 224 

Де-нол 572 

Депакин 64 

Депакин-хроно 67 

Депо-провера 225 

Депосистон 220 

Депостат 222 

Депренил 84 

Депрессан 388, 392 

Десирудин 491 

Десмопрессин 189, 458, 466 

Десферал 506, 610 

Десфлуран 119, 126 

Детоксал 652 

Детралекс 435 

Детрузитол 458, 160 

Дефероксамин 506 

Дехолин 603 

Джамекс 84 

Джозамицин 687 

Диабстон 208 

Диабинез 208 

Диазепам 41, 57, 110, 114 

Диазолин 548 

Диакарб 439 

Диамикрон 208 


Дианабол 218 Днирофиллии 514, 324 
уе с а нал, ВАК Диритромиции 687 
Диацереин 26 Дисндийин 189 

Дибазол 807, 818 Дисульфнрам 172 

Дибикор 883 Дисульфюрмин 726 

Диботин 208 Дисфлатил 028, 637 

Дибунол 274, 311, 317 Дитназании 785 

Дивина 222, 228 Дитилин 62, 137 

Дигестал 593 Дитразин 785 

Дигибит 341 Диуцифон 807, 817 
Дигидергот 109 Дифенгилрамин 548 
Дигидротахистерол 854 Дифенилгидантоин 64, 342, 367 
Дигидроэметин 773, 777 Дифенилтропин 84 
Дигидроэрготамин 109 Дифенин 64, 342, 360, 367 
Дигидроэрготоксин 93, 390 Дифеноксилат 150, 591, 593 
Дигиталис-антидот ВМ 341 Дифлюкан 760 

Дигитоксин 331 Диформин 208 

Дигоксин 331 Дихлорфенамид 439, 453 
Диденил 84 Дихлотиазид 439 
Диджибайнд 341 Дицетел 626, 639 

Диетрин 896 Дицикломин 458 
Дизопирамид 360, 363, 365 Дицинон 472 

Дикаин 138 Диэтазин 84 

Диклоксациллин 673 Диэтилкарбамазин 785 
Диклофенак 267 Диэтилстильбэстрол 220. 226, 274 
Диклофенак калий 824 Диэтон 274, 305 

Диклофенак натрий 824 ДНК аза 541 

Дилантин 64 Добутамин 382, 385, 402 
Дилатран 528 Добутрекс 382, 385 
Дилатренд 350 ДОКСА 215 

Дилаудид 146 Доксазозин 298, 388, 458, 464, 514, 522 
Дилевалол 388 Доксиламин 78 

Дилзем 356 Доксиум 435 

Дилоксанид 773, 775 Доксициклин 707, 772 
Дилтиазем 356, 361, 373 Долобид 824 

Дильрен 356 Долофин 146 

Димедрол 137, 548, 582 Доменант 829 

Димексид 311, 318 Домперилон 341, 281, 628 
Димелор 208 Дона 

Дименоксадол 146 Донепезил 101 
Диметилполисилоксан 625, 628 Донормин 78 
Диметилсульфоксид 311, 318 Допамин 382 

Диметинден 248 Допан 273 

Диметистерон 222 Допегит 394 

Димефосфон 93, 311, 318 Допексамин 382, 386 
Димэстрол 220 Допсльгерц Актив Омсга-3 429 
Динабак 687 Дорзоламида гидрохлорид 455 
Динатрий монофлуорофосфат 256 Дорипенем 685 

Динезин 84 Дорипрекс 685 

Динопрост 229 Дорназа альфа 541 
Динопростон 229 Дофамин 382, 402 

Диован 348 Допетаксел 274, 295 
Диоксидин 743 Дриптан 458, 460 

Дионин 538 Дромостанолона пропионат 218 
Динидолор 146 Дроперилол 35, 5 
Дипиридамол 92, 481, 483 Дротаверин 639 

Дипразин 548 Дулоксетин 49, 458, 463 
Дипрацетам 93, 103 Дуогастрон 574 

Диприван 119, 136 Дураболил 218 

Дипроснан 832 Дуранест 138 
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Дурацеф 678 
Дурофиллин 528 
Дурулес 502 
Дэфедрин 518 
Дюралан 266 
Дюсиатал 608 
Дюслаталин 608, 639 
Дюфалак 584, 648 


Ж 

Жанин 225 

Жектофер 502 

Желатиноль 402 

Железа закисного лактат 502 

Железа закисного сульфат 502 
Желудочный сок натуральный 293, 597 
Женьшень (настойка) 55, 402, 405, 822 


З 

Загам 734 

Задитен 515 

Закись азота 119, 127 
Залдиар 109 
Зальцитабин 749 
Заманиха (настойка) 55, 402, 405 
Завтак 564 
Заронтин 64 
Зафирлукаст 514, 528, 829 
Зерит 

Зесторетик 344 
Зетамакс ретард 689 
Зиаген 749 

Зибан 900 

Зивокс 720 

Зидена 233 
Зидовудин 749 
Зиксорин 614 
Зинамивир 746 
Зинацеф 679 
Зиннат 679 

Зиртек 549 
Зитазониум 274 
Зиулетон 529, 829 
Зокор 415 

Золадекс 184, 274 
Золарзартан 348 
Золедронат 252 
Золмитриптан 109 
Золофт 49, 626 
Золпидем 77 
Зопиклон 77 
Зостерин 822 
Зофран 274, 584 


и 

Ибандронат 252 
Ибопамин 382, 386 
Ибупрофен 824 
Ивабрадин 376 
Ивадал 77 
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Ивермсктии 785 
Идарубицин 273 
Идеос 246 
Идоксуридин 747 
Изафснин 584, 588 
Изепамицин 694 

Изо мак 406, 412 

Изо мак ретарл 407, 412 
Изобарин 393 
Изодинит 406, 412 
Изокаин 138 
Изоконазол 759 
Изоксикам 825 
Изоланид 331 
Изолипан 890 
Изониазид 789, 790 
Изопринозин 747 
Изопротан 41 

Изоптин 356 
Изотретиноин 854 
Изофлуран 119, 126 
Ихлаприм 717 
Иломедин 229 
Илопрост 229 
Имбретил 58, 137 
Имизин 48 

Имипенем 682 
Имипрамин 48, 458, 461 
Имифос 273 

Иммунал 807, 822 
Иммуноглобулины 819 
Иа о 752 
Имован # 

Имодиум 150, 592, 626 
Импаза 2: 

Имудон 804, 810 
Имуран 842, 847 
Имферон 502 

Инванз 685 

Инвираза 750 
Ингавирин 745 
Ингакорт 515 
Ингитрил 477, 479 
Индакатерол 512, 514, 518 
Индапамид 439, 447 
Индапаринукс 492 
Индерал 350 
Индинавир 750 
Индометацин 267, 311, 824 
Инжир (плолы) 539 
Инказан 48 

Инмекарб 172 

Инозин 881 

Инозин пранобекс 747 
Инрек 752. 

Инсидон 48 

Инспра 453 

Инстенон 93 

Инсулин гларгин 201 
Инсулин глулизин 201 


Инсулин витранил 200 

Инсулин ленте 20) 

Инсулин ленте илетин 200 
Инсулин микстард 205 

Инсулин регуляр илетин 209 
Инсулин-семиленте 200 

Инсулин о 200 
Инсулонг 2 

Инсулрап 200 

Инсуман-комб 205 

Интал 515 

Интегрин 485 

Интерфероны 610, 752 
Интести-бакте Бш жидкий 650 
Ингестопан 732, 

Интегрикс 626, 650 
Интраглобин 819 

Интроконазол 761 

Интрон-А 752 

Инулин 647 

Инфликсимаб 630, 843, 849 
Ин-фос 248, 858 

Инхибейс 342 

Ионол 311, 317 
Иохимбин-Шпигель 233 
Ипекакуана (корень) 539 
Ипрамол Стери-Неб 511, 514, 524 
Ипратропиум бромид 511, 514, 522 
Ипратропиум Стери-Неб 511, 514, 522 
Иприфлавон 256 

Ирбезартан 348 

Ировит 502 

Иррадиан 502 

ИРС-19 804, 810 

Исепацин 694 

Исрадипин 356 

Исугуман комб 205 

Итоприд 581, 628 

Ифавиренц 750 

Ифосфамид 273, 281 


Е 


Йодактив 896 
Йодбаланс 896 
Йодид калия 539 
Йодид натрия 539 
Йодомарин 896 
Йодохин 774 
Йодохинол 774 


к 

Каберголин 84, 187 
Кабикиназа 497 
Каверджект 229, 233 
Кавинтон 93 
Кагоцел 755 
Кадистал 593 
Кадразалин 393 
Кайексилит 652 


Килиихоз (сок) 577 
Калипсол 119, 133 
Килия бромид 44 
Калия йодид 195, 274, 
Килия хлорид 341 
Кальсинар 251 
Квльцевит 246 
Кальцемин 246 
Кальцемин адванс 246 
Кальцидиол 854 
Кальций Д, никомед 246 
Кальций сандоз форте 245 
Кальцинова 246 

Кальципарин 486 

Кальцитонин 250 

Кальцитрин 251 

Кальцитриол 854 

Кальцифедиол 854 

Кальция глюцептат 245 

Кальция глицерофосфат 248, 560, В5В 
Кальция глюконат 245, 471 
Кальция карбамид 172 

Кальция карбонат 245, 557 
Кальция лактат 245 

Кальция фолинат 274, 305, 730 
Кальция фосфат 245 

Кальция хлорид 245, 471 
Кальция ц 

Камедон 75 

Канакинумаб 272 

Канамицин 694, 789 

Кангрелор 483 

Кандезартан 348 

Канестен 759 

Канреонат калия 439, 450 
Каолин 652 

Капозид 344 

Капотен 342 

Капсаицин 458, 465 
Каптоприл 34 

Карбамазепин 64 

Карбенициллин 675 

Карбеноксолон 274, 572, 574 
Карбидин 36 

Карбимазол 195 

Карбокаин 138 

Карбоктин 651 

Карболен 651 

Карболонг 651 

Карбоплатин 273, 289 
Карбопрост 229 

Карбоцистеин 541, 544 
Карбутамид 208 

Карведилол 350, 388, 391 
Кардикет 407, 412 

Кардикс 407, 412 

Кардикс моно 407, 413 
Кардиогард ЗВ 407. 412 
Кардиоксан 274, 308 

Кардонит 407, 412 


ио 


л ть | = = 


Карлура 298, 388, 458, 464, М 

Кариндациллии 675 

Кармииомицин 27:3 

Кармустип 273, 282 

Карнитин 431, 878 

Карсил 614 

Карфециллин 675 

Каспофунгин 764 

Касторовое масло 584, 588 

Катадолон 158 

Катапресан 394 

Катерген 614 

Квадрига 342 

Квадроприл 342 

Кванталан 417, 424 

Кватернид 367 

Кверцетин 311, 316, 614, 864 

Квестран 417 

Квилонорм ретард 45 

Квилонум ретард 45 

Квинаприл 342 

Квиноцид 765, 769 

Квинэстрол 220 

Кейтен 680 

Келфизин 726 

Кенакорт 832 

Кеналог 832 

Кестин 549 

Кеталар 119, 133 

Кетамин 119, 133 

Кетастма 515 „ 

Кетек 693 

Кстоконазол 759 

Кетопрофен 824 

Кегорол 824 

Кеторолак 824 

Кетотифен 515, 531, 533 

Кетоцеф 679 

Кефадим 679 

Кефзол 678 

Кефлекс 678 

Кефлин 678 

Кивекса 749 

Кипацид 646, 651, 819, 821 

Кипферон 821 

Китрил 274, 584 

Клариназе 552 

Кларитин 548 

Кларитромицин 687 

Клафоран 679 

Клацид 687 

Клебсиеллезный поливалентный 
очищенный бактериофаг 649 

Клексан 486 

Клемастин 548 

Кленбутерол 514, 518 

Клентиазем 356 

Кливарин 485 

Климован 228 

Климонорм 228 
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Клиндамиции 691, 772, 782 

Клинорил 824 

Клиогест 222 

Клиои 741 

Клифт 331 

Клобазам 64 

Клодронат 252 

Клозапин 36 

Клоксациллин 673 

Кломипрамин 48 

Клоназепам 64, 110, 114 

Клонаком Р 674 

Клонаком Х 674 

Клонидин 137, 394 

Клониксин 824 

Клонопин 64 

Клопамид 439, 447 

Клопидогрель 92, 481 

Клоразепат 41 

Клотримазол 759 

Клофезон 824 

Клофелин 137, 394 

Клофибрат 417, 425 

Коаксил 54 

Кобамамид 873 

Ко-бенелдопа 84 

Когентин 84 

Кодеин 146, 538 

Кодиован 348 

Козаар 348 

Кокаин 138 

Кокарбоксилаза 322, 864 

Ко-карелдопа 84 

Колибактерин 646 

Колипротейный бактериофаг 649 

Колистин 700 

Колофак 608, 626 

Колхамин 273 

Колхицин 267, 272 

Комбантрин 785 

Комбицин 593 

Комплексный иммуноглобулиновый 
препарат 651, 819, 820 

Конвулекс 64 

Конвульсофин 64 

Конкор 350, 388 

Контемнол Ветар 45 

Континуин 225 

Контраспазмин 514 

Контрикал 93, 477, 479 

Контролок 566 

Конферон 502 

Координакс 627 

Кораксан 376 

Корвалол 44 

Корватон 414 

Коргард 350 

Коргликон 331 

Корданум 350 

Кордарон 371 


Кордафен 356 
Кордиамии 402 
Кордилин 356 
Кореберон 254 

Ко ренитск 344 
Коринфар 356 
Кортадекс 832 
Кортексин 805 

Кортизол 832 

Кортизон 832 
Кортикотропин 176, 182 
Кортиғотросн арилизин гормон 


Кортинеф 215 
Косинтропин 182 
Котазим-форте 593 
Ко-тримоксазол 726, 783 
Кофеин 55, 402, 405 
Кофермент О 321, 325 
Краснитин 274 

Кредекс 388 

Креон 593, 598, 626, 651 
Кризанол 842, 844 
Криксиван 750 

Крилевый жир Суперба 429 
Криспин 146 

Кристепин 400 
Кромогликат натрия 515, 531, 532 
Крушина (кора) 584, 589 
Ксанакс 41 

Ксантинола никотинат 869 
Ксарелто 492 

Ксатрал 298, 458, 464 
Ксеникал 889, 894, 896 
Ксидифон 252 

Ксизал 551 

Ксикаин 57, 138, 366 
Ксилазин 396 

Ксилит 606 

Ксилокаин 138 

Ксимедон 576 

Ксипамид 439, 449 
Ксолар 514 

Кубицин 717 

Кудевит 321, 323, 325 
Кудесан 321, 325 
Кукурузные рыльца 605 
Кумадин 494 

Купренил 311, 320, 842, 845 
Купферон 819 

Курантил 483 


Л 

Лабеталол 388, е" 
Ладастена 93, 
Лазикс 439 
Лазолван 541 
Лакос̧амид 64 
Лактин 176, 188 


176, 


Лактобактерин 646 
Лвктабицил 646 
Лактриза 593 
Лактулози 584, 648 
Лактусан 648 
Ламивудин 610, 749 
Ламизил 763 

Ламиктал 64 
Ламифибан 485 
Ламоксеф 679 
Ламотриджин 64 
Лампит 780 
Лансопразол 562, 566 
Лантозид С 331 
Лантус 201 

Лантус солостар 201 
Ларифан 755 
Латамоксеф 679 
Лацидипин 356 
Лаципил 356 

ЛГ 176 

Леваллорфан 148, 153 
Левамизол 274, 75, 807, 816 
Левзея (настойка) 55 
Левитра 233 

Леводопа 84 
Леводроморан 146 
Левокабастин 548 
Левокарнитин 879 
Левомепромазин 35 
Левомицетин 702 
Левоноргестрел 222, 225 
Левопронт 239 
Левопропоксифен 157 
Леворин 757 
Леворфанол 146 
Левосимендан 387 
Левотироксин 191 
Левофлоксацин 735, 738 
Левоцетиризин 551 
Легалон 274, 307, 614 
Легалонсил 616 
Лейковорин 274, 305, 730 
Лейкомакс 274, 807 
Лекацеф 679 

Лексир 146 

Ленал 77 

Ленограстим 807 
Лепирудин 491 
Лепонекс 36 

Лепротек 617 
Леривон 54, 110, 117 
Леркамен 57 
Лерканидипин 357 
Лескол 416 

Летрозол 300 
Леупролид 184, 274 
Лефлуномид 843, 849 
Либексин 539 
Либостабил 427, 614, 620 


ДА 


и 


Либриум 41 

Лив "5 А, 307, 614, 618 
Ливостин 549 

Лигнин 626 

Лигносорб 651 

Лидаприм 726 

Лидокаин 57, 138, 342, 360, 366 
Лизинвазопрессин 189 
Лизиноприл 342 

Лизурид 84 

Ликонид 807, 818 
Ликреаза 593, 599 
Лимонник (настойка) 55, 402, 405 
Линдинет 225 

Линезолид 720 

Линекс 591, 646, 807, 823 
Линестренол 222 
Линкомицин 691 
Лиотиронин 191 

Лиотон 437 

Линамид 614 

Липанор 117 

Липантил 417 

Лилитор 416 

Липобай 416 

Линоевая кислота 614, 623, 880 
Липомал 417, 426 
Линостабил 417 

Линостат 416 
Липоцеребрин 248 
Лиирсссин 189 

Лираглутид 209 

Литий (соли) 45 

Литий лурулез 45 
Лигиовит-дюрель 45 
Литонит 4 

Ловастатин 416, 420 
Ловенокс 486 

Логест 225 

Логипарин 485 

Лодин 824 

Лозартан 348 

Локсен 356 

Ломефлоксацин 734 

Ломир 

Ломопаран 490 

Ломудал 515 

Ломустин 273, 282 
Лонгацеф 679 

Ло оврал 224 

Лоперамид 150, 591, 592, 626 
Лоразепам 41, 

Лоракарбеф 679 

Лоратадин 548 

Лориста 348 

Лосек 566 

Лотензин 342 

Лофексидил 396 

Лоэстрин 224 

Лудиомил 49 
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Лунроп 184 

Люголя раствор 195 Е 

Люминал 57, 64, 
Лютсинизирующий ИИ 176 
Лютеостат 222 

Лютэстрол 228 


М 

Маалокс 557, 560 

Мабтера 849 

Магния аскорбинат 341 
Магния гидроксид ге: 558 
Магния оксид 557, 

Магвия сульфат 57, Эд 584, 586, 606 
Мадопар 84 

Мадопар-НВ$ 86 
Мажептил 35 

Мазиндол 888, 891 

Майрин П 790 

Майсолин 64 

Макмирор 739 

Макрогол 4000 584, 590, 626 
Макродантин 739 

Макропен 687 

Максаквии 734 

Максипим 680 

Мальтофер 502 

Мамомит 274 

Манлол 679 

Манинил 208 

Маинит 439, 441, 606 
Мансил 788 

Мапротилин 49 

Марвелон 225 

Маргали 614, 616 

Маркаин 138 

Мафенид 726 

Мебгидролин 548 
Мебеверин 608, 626, 639 

Мебендазол 785, 787 

Мебикар 41 

Мевакор 416 

Мегасин 755 

Меглюмин 726 

Мегэстрола ацетат 222 

Медазспам 41 

Медетопект 652 


ыы ацетат 222, 225, 


Медрол #32 

Медротестрона пропионат 218, 274 
Мезапам 41 

Мезатон 342, 402, 404 

Мезим форте 593, 651 
Мезлоциллин 676 

Мезокарб 55 

Меклозин 579, 582 
Меклофенамовая кислота 824 
Мексаза 732 


Мексаформ 732, 773 Метокениурии 119, 126 


Мексидол 93, 101, 106, 311, 317 Метопролол 350 
Мексикор 432 Метотрексат 273, 630, 842, 847 
Мексилетин 360, 368 Метофенизат 35 
Мекситил 368 Метралиндол 48 
Мектизан 785 Метрифонат 788 
Мелаксен 77 Метрогил 741 
Меларсопрол 779 Метронидазол 626, 631, 741, 773, 776, 
Мелатонин 77 783 

Мелипрамин 48 Метформин 208, 896 
Меллерил 35 Мефенамовая кислота 824 
Мелоксикам 825 Мефлохин 765, 76 
Мелфалан 273 Мефоксин 679 

Мензим 593 Мефокситин 679 
Менотропин 185 Мефрузид 439, 447 
Мепивакаин 138 Миакальцик 251 
Мепробамат 41 Миансерин 54, 110, 117 
Мепрон 771, 783 Мибефрадил 357 
Мепросцилларин 331 Миглитол 208 

Мепротан 41 Мидазолам 77 

Меридиа 889 Мидамор 439 

Меридил 55 Мидантан 84 

Мерказолил 195 Мидекамицин 687 
р 273, 285, 630 Мидодрин 402, 404 
Меронем 682 Мидокалм 110 
Меропенем 682 Миелобромол 273 
Месалазин 629, 631 Миелопид 804, 811 
Месна 274, 306 Миелосан 273 
Местеролон 233 Мизопростол 229, 572, 574, 829 
Местранол 220 Микалит 45 

Метагекситон 119, 131 Микардис 348 
Метадоксил 612, 614, 624 Микобутин 713 
Метадоксин 614, 624 Микогептин 757, 759 
Метадон 14 Миконазол 759 

Метазид 789, 791 а У 610, 630, 633 
Метазолон 439, 447 Микофунгин 76 
Метаквалон 77 Микрогинон 224 
Металленэстрил 220 Микролют 225 
Метамизол 824 Микронор 225 
Метандиенон 218 Микросорб П 591, 651 
Метандриол 218 Микрофоллин 220 
Метандростенолон 218, 576 Миланта 557, 560 
Метапрот 106 Милдронат 311, 315, 432 
Метациклин 707 Милнаципран 49 
Метацин 563 Милурит 267, 274 
Метеоспазмил 626, 639 Минеральные воды 606 
Метиландростендиол 218 Минидиаб 208 
Метилдигоксин 331 Минипрссс 388, 390 
Метилдофа 394, 396 Минирин 458, 466 
(4)-Метилпиразол 174 Минисистон 224 
Метилпреднизолон 832 Минифаж 889 
Метилтестостерон 216 Миноксидил 393 
Метилурацил 576, 614, 807, 818 Минона 388, 393 
Метилфенидат 5: Миноциклин 707 
Метилэстрадиол 220 Миноцин 707 

Метимазол 195 Мисклерон 417 

Метиндол 824 Митоксантрон 273 
Метипред 832 Митомицин 273 
Метициллин 673 Митотан 274, 301 
Метоклопрамид 274, 341, 579 Митрамицин 253 
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Мовалис 825 

Модивид 679 

Модиодил 83 

Модитен 35 

Модитен депо 38 
Модифинил 83 

Модуретик 447 

Моклобемид 48 

Моксалактам 679 

Моксам 679 

Моксифлоксацин 735, 738 
Моксонидин 394, 397 
Молграмостин 274, 807, 813 
Молсидомин 407, 41 
Моноксидил 388 

Моно мак 407, 413 

Моно мак депо 407, 413 
Мономицин 694, 773, 775, 781 
Моноприл 342 

Монотард 200 

Моноцид 679 

Монтелукаст 529, 829 
Монурал 720 

Морадол 146 

Морацизин 360, 363, 366 
Морфилонг 152 

Морфин 146 

Морфолеп 64 

Мотилиум 581, 628 
Мочевина 439, 441 

Моэкс 342 

Моэксиприл 342 

Мукартрин 263 

Мукосат 260 

Мукофальк 584, 590, 625, 627 
Мупироцин 722 

Мята персчная (масло) 625, 628 


Н 

Набуметон 824 
Навельбин 273 

Навобан 274, 583 
Надизан 208 
Надифлоксацин 735 
Надолол 350 

Надронарин 486 

Найз 825 

Наком 84 

Налбуфин 146 
Налидиксовая кислота 733 
Налоксон 148, 153 
Налорфин 148, 153 
Налтрексон 148, 153 
Нандролона деканоат 218 
Нандролона финилпропионат 218 
Нанипрусс 415 
Напроксен 824 

Напросин 824 
Наратриптан 109 


936 


Нарин» 646 
Партограстим 807 
Натамицин 757 
Натеглинид 208 
Натрия бромид 44 
Натрия гидрокарбонат 539, 557 
Натрия салицилат 824 
Натрия сульфат 584, 586 
Натрия хлорид 578 
Натрия цитрат 342 
Натулан 278 282 
Нафарелин 184 
Нафтамон 785 
Нафтизин 535 
Нафтифин 762, 764 
Нафтопидил 357 
Нафциллин 673 
Небиволол 350 
Небидо 233 

Небилет 350 

Небцин 694 
Невиграмон 733 
Невирапин 750 
Неграм 733 


Недокромил натрия 515, 531, 532 


Нейпоген 274, 807 
Нейтра-фос 248, 858 
Нексавар 610 
Нексиум 566 
Нельвивавир 750 
Нембутал 

Немозол 785 
Неовир 754 

Неогест 225 
Неогилуритмал 369 
Ноле марин 485, 492 
Неозепам 77 
Неомицин 694 
Неонампур 593 
Неосмектин 591, 637, 652 
Неотон 93 

Неробол 218 
Пероболил 218 
Нетиллин 694 
Нетилмицин 694 
Нетромицин 694 
Неулептил 35 
Неуронтин 64 
Ниаламид 48 
Ниацин 416 
Нигедаза 593 
Нигоксин 869 
Низакс 564 
Низатидин 562, 564 
Низорал 75: 
Никардипин 356 
Никлозамид 787 
Никоверин 869 
Никодин 604, 608 
Никорандил 379 


ест а аа а аата, т 


Пикотинамид 868 
Пикотиновая кислота 416, 423, НБК 
Никошиан 869 
Нимесулид 825 
Нимодипии 93, 356 
Нимотов 93, 356 
Ниирид 415 

Нистатин 757 
Нитразепам 77 
Нитрендипин 356 
Нитроглицерин 406, 409 
Нитродерм ТТС 406, 411 
Нитроксолин 732 
Нитронг 406, 411 
Нитропруссид натрия 407, 415 
Нитросорбит 406, 41: 
Нитростат 1.У. 410 
Нитрофурал 739 
Нитрофурантоин 739 
Нифедипин 356, 458, 466 
Нифлумовая кислота 824 
Нифтолид 

Нифурател 739 
Нифурозид 739 
Нифуроксазид 650, 739 
Нифуртимокс 
Ницерголин 93 

Нобриум 41 

Новинет 225 

Новодигал 331 

Новокаин 138 
Новокаинамид 360, 363 
Новонорм 208 

Нозепам 41 

(5) НОК 732 

Ноксафил 760 

Ноксирон 77 

Нолвадекс 299 
Нолипрел 344 
Нон-овлон 224 
Ноотропил 93, 322 
Норадреналин 402 
Норакин 

Норваск 356 

Норвир 750 

Нордетт 224 

Норидэй 225 

Норинил 224 

Норколут 222 
Норлестрин 224 
НПормазе 584, 648 
Нормолип 417 
ПНормофлор 646 

Нор ОД 225 

Норпейс 365 

Норплант 225 
Норсульфазол 725 
Нортриптилин 48 
Норфин 146 
Норфлоксацин 734 


Иорэстерит 225 
Норэтиларон 222 
Норэтиндрюни ацетат 222 
Норэринодрел 22: 
Норэтистерой 222, 225 
Но ным 607, 039 
Нубнин 146 

Нуклеинаг натрия 614, 804, 809 
Пуморфан 146 

Пуредал 48 

Пурофен 824 

Нутролин В 646 


о 

Обзидан 350 

Облепиха (масло) 577 

Обрацин 694 

Овестин 220 

Овидои 224 

Овнкон 224 

Оврал 224 

Овретт 225 

Овулен 224 

Одестон 607, 639 

Олрик 342 

Озагреля гидрохлорид 829 

Озельтамивир 746 

Оксазепам 41 

Оксамнихин 788 

Оксандролон 218 

Оксафенамид 604 

Оксациллин 673 

Оксибутинин 458, 460 

Оксибутират натрия 57, 77, 119, 132, 
395, 398 


Оксидсвит 854 
Оксилидин 41 
Оксиметолон 218 
Оксиморфон 146 
Оксипрогестерона капронат 222 
Оксирапетам 93, 103 
Окситетрациклин 707 
Окситоцин 177, 188 
Окскарбамазепин 64 
Оксодолин 439, 447 
Оксолин 745 
Оксолиниевая кислота 733 
Окспренолол 350 
Октагам 819 

Октадин 399 

Октреотид 178, 274, 562 
Октэстрол 220 
Олеандомицин 687 
Олететрин 709 
Оливомицин 273 
Олиметин 607 

Олифен 321, 324 
Олмезартан 348 
Олсалазин 632 


037 


Ольбетам 416 
Омакор 429 
но 514 
Омарон 103 

Омез 566 

Омез Д 569 

(Омез инста 568 
Омепразол 562, 566 
Омефин 485, 495 
Омизак 566 
Омнадрен 216 
Омнадрен 250 233 
Омник 298, 458, 463 
Омнопон 146 

Онбрез 512, 514 
Ондансетрон 274, 341, 579, 584 
Опипрамол 48 

Ораза 593 

Оранил 208 

Орап 36 

Оргаметрил 222 
Органан 490 

Оренсия 849 

Ориназа 208 
Оритаванцин 718 
Орлистат 889, 894 
Орнид 372, 399 
Орнидазол 741 
Орнидил 779, 784 

И Орнития Е 614 
(1.)0рнитин І. аспартат 614, 623 
Орнопростил 575 
Оротат калия 577, 614, 882 
Оротовая кислота '882 
Орто новум 224 
Орто-три- гохон 225 
Осока в 

Орто ед № 
Орунгал 760 
Орфенадрин 84 
еа ретард 67 
Орципреналин 514 
Осалмид 604 
Оспексин 678 

Оссин 254 

Остенил 266 
Остеогенон 249 
Остеокеа 246 
Остеохин 256 
Отилония бромид 626, 639 
Отруби 584, 590, 652 
Офлоксацин 734 


Паклитаксел 274 
Паксил 49 
Палин 733 
Памидронат 252 
Панадол 824 
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Паненгин 321, 326, 341 


Пангрол 593 

Панзинорм 593, 598 
Панзинорм форте 593 
Панкреатин 593, 598, 651 
Панкреофлат 593 
Панкурмен 593 

Панстал 593 

Пантетин 417 

Пантогам 93, 322 
Пантокрин 55 
Пантопразол 566 
Пантотеновая кислота 870 
Пантрипин 477, 

Панцитрат 593, 600, 626 
Папаверин 607, 639' 
НО та одон кислота 477, 


Паратгормон 249 
Паратиреоидин 249 
Парацетамол 824 
Париет 566 

Паркопан 84 

Парлодел 84, 187, 233 
Пароксетин 49 
Паромомицин 775, 783 
ПАСК 789, 792 
Пасомицин 790 
Пассифлора 44 
Пеглотиказа 267 
Пектин 417, 424, 626 
Пелентан 492 

Пемолин 55 
Псницилламин 311, 320, 842, 845 
Пенициллин С 67 
Пенициллин У 672 
Пентаглобин 819 
Пентаза 632 
Пентазоцин 146 
Пентамидин 726, 779, 781, 783 
Пентаоксифлавон 861 
Пентоксил 576, 614 
Пентоксифиллин 93, 481, 484 
Пентостам 781 
Пентран 119, 126 

(Р) Пенциламин 610 
Пепломицин 273 
Пепсидил 593 

Пепсин 593, 597 
Пепфиз 593 

Первитин 55 

Перголид 84, 187 
Периндоприл 342 
Перитол 474, 303 
Перициазин 35 
Перклюзон 824 
Перкортен 215 
Перлинганит 410 
Пермиксон 274 
Персантин 483 


Пертехпетат калия 195 Полисорбимет 622 


Перхлерат калия 195 Полифен 321, 424 
Петилил 48 Полифелам 591, 637, 651 
Иефлацин 734 Полизстрадиола фосфат 220 
Пефлоксацин 734 Полмикс 7(0 
Пиаскледин 260 Полудаи 754 
Пивамдиноциллин 67.3 Полькортолон 832 
Пивампициллин 674 Поляризующис смеси 341 
Пикамилон 93, 322 Понтокаин 138 
Пикнолепсин 64 Постинор 225 
Пилобакт 571 Потесептил 726 
Пимозид 36 Правастатин 416, 420 
Пиваверий бромид 626, 639 Прадакса 495 
Пинацидил 458, 466 Празиквантель 787, 788 
Пивдолол 350 Празозин 388, 390, 514, 522 
Пиобактериофаг комбинированный 649 Прайтор 348 
Пиобактериофаг поливалентный 649 Прамирацетам 93, 103 
Пиоглитазон 208, 21: Пранлукаст 529 
Пион 44 Прасугрел 483 
Пипемидиевая кислота 733 Пратсиол 388, 390 
Пиперазин 785 Прегнин 222 
Пиперациллин 676 Прегэстрол 228 
Пипольфен 137, 348 Предиан 208 
Пипофезин 49 Предион 119, 132 
Пиразидол 48 Предион Г 132 
Пиразинамид 789, 793 Преднизолон 832 
Пирантела памоат 785 Предуктал МВ 315, 432 
Пирацетам 93, 106, 322, 328 Премарин 220 
Пирвиний эмбоиат 785 Престанс 359 
Пирвинум 785 Престариум А 342 
Пирензепин 563 Прецеф 679 
Пиретанид 439, 433 Привинил 342 
Пиридитол 93 Прилокаин 138 
Пиридоксин 322, 823, 871 Примаквин 765, 770 
Пириметамин 765, 768, 783 Примаксин 682 
Пиритрамид 146 Примахин 765, 770 
Пирлиндол 48 Примидон 64 
Пирогенал 804, 810 Принизид 344 
Пироксикам 267, 825 Проаймалина битартрат 369 
Пиромекаин 138, 367 Пробенецид 267 
Пиромидисвая кислота 733 Пробукол 417, 426 
Пирроксан 388 Провера 222 
Питрессин 189 Прогабид 64 
Плавикс 92, 481 Прогестерон 222 

лагрил 92, 481 Прогестип 222 
Плазмин 495 Прогинон М 220 
Плаквенил 842 Прогинон дело 220 
Платифиллин 607 Прогуанил 765, 767 
Плендил 356 Продиабан 208 
Пликамицин 253 Продигиозаи 804, 809 
Позаконазол 761 Прозак 49, 110, 117 
Позикор 357 Прокаин 138 
Полиаденилуридиловая кислота 754 Прокаинамид 364 
Полиглюкин 402 Прокарбазин 273, 282 
Полигуацил 754 Проксодолол 388, 391 
Полидез 402 Пролактин 176, 188 
Полиен 429 Пролактинингибирующий гормон 176, 
Полимиксины 700 187 
Полиоксидоний 807, 817 Пролейкин 815 
Полисорб МП 652 Пролскофен 370 
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Пролипаза 593 
Пролотестон 218 
Пролютон депо 222 
Промедол 137, 146 
Прометазин 548 
Проноран 88 
Пропазин 35 
Пропанидид 119, 135 
Пропантелин 458 
Пропафенон 360, 370 
Пропилтиоурацил 195 
Пропоксифен 146 
Прополис 577 
Пропофол 119, 
Пропранолол 1955 550, 360, 370 
Пропульс 627 

Проскар 274, 297 
Проспидин 273 
Проставазин 229 
Нростатилен 805 
Простациклин 229 
Простин Е 229 
Простин Е 229 
Протамина сульфат 488 
Протамина о 488 
Протафан 2 
А О 80, 791 
Протирелин 176, 180 
Протромплекс 495 
Проурокиназа 495 
Проциклидин 84 
ети, 584, 590, 628 
Нтерофен 439 
Пульмозим 541 
Пурген 587 

Пуроплаза 495 
Пустырник 44 
Пуфемид 64 


Р 

Рабепразол 566 
Рагосин 755 
Радедорм 77 
Раденаркон 119, 136 
Ралоксифен 245, 299 
Рамиприл 342 
Ранисан 564 
Ранитидин 562, 564 
Ранолазин 432 
Рантарин 55 

Раптен 824 
Расбуриказа 267 
Расилез 349 
Рауседил 399 
Рвотный корень (сироп) 578 
Реальдирон 7 
Реамберин 326, 432 


Реасек 393 


Реаферон 274, 630, 752, 807, 813 
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Ребиф 752 


Ревень (корень, корневище) 584, 589 
Ревипарин 486 
Регидрон 402, 591 
Реглан 274, 579 
Регулон 225 
Редергин 93, 109 
Резерпин 36, 399 
Резолор 584 
Реймокс 824 
Рекомбинантный тканевой активатор 
плазминогена 92, 495, 
Реланиум 41 
Релафен 824 
Ремантадин 745 
Ремикейд 630, 849 
Ренитек 342 
Ренни 557, 558 
Реополиглюкин 402 
Рео-про 92, 485 
Репаглинид 208 
Репарил 435, 437 
Ретаболил 218, 576 
Ретафиллин 528 
Ретинол 823, 852 
Ретровир 749 
Рецинфератоксин 458, 465 
Рибавирин 610, 745 
Рибоксин 614, 881 
Рибомунил 804, 808 
Рибонуклеаза 541 
Рибофлавин 322, 823, 867 
Ривароксабан 492 
Ригевидон 224 
Ригейн 388, 394 
Ридостин 755 
Рилменидин 394 
Ринопласт 549 
Риодипин 356 
Риодоксол 747 
Риопростил 575 
Рисперидон 36 
Рисполепт 36 
Ристомицин 718 
Ристоцетин 718 
Риталин 55 
Ритансерин 54 
Ритмилен 365 
Ритмодан 365 
Ритмонорма 370 
Ритонавир 750 
Ритоцид 557, 560 
Ритуксимаб 843, 849 
Рифабутин 713 
Рифаксимин 713 
Рифамицин $У 711 


Рифампицин 711, 789 
Рифогал 711 


Рифоцин 711 
Роаккутан #54 
Ровамицин 687 
Рогипнол 77 


Родиола розовая (экстракт) 55, 402, 405, 
822 


Розопростил 575 
Розувастатин 416, 420 
Рокальтрол 854 
Роксатидин 564 
Рокситромицин 687 
Ромакол 646 

Ромашка 637 
Рондомицин 707 
Ронколейкин 807, 814 
Росиглитазон 208, 213 
Роферон 752 
Рофлумиласт 512, 528 
Роцефин 679 
Рубомицин 273 
Рудотель 41 

Рулид 687 

Румалон 260 

Рустал 593 

Рутин 435, 864 
Руфлоксацин 734 
Рыбий жир 854 


С 

Саб Симплекс 628, 637 
Сабрил 64 

Саврац 755 

Сайтотек 229, 829 
Саквинавир 750 
Салазодиметоксии 631, 726 
Салазодин 631 
Салазопиридазин 631, 726 
Салазосульфапиридин 631. 726 
Саламол Стери Неб 511, 514 
Салициламид 824 
Салофальк 631 
Сальбутамол 511, 514, 518 
Сальметерол 512, 514, 518 
Салюзид 789, 791 
Сандиммун 630 
Сандоглобулин 819 
Сандо-К 448 

Сандостатин 178, 562 
Сапдостатин лар 179 
Сапарал 55 

Саралазин 348 

Сарилезин 348 

Сарколизин 273 
Свежезамороженная плазма 495 
Седакорон 371 

Седуксен 41, 110, 114 
Сектраль 350 

Секуринин 402 

Селегилин 84 


Селлесиг 610 
Семикарбичют 460 
Ссмпрекс 248 

Сенна (листья) 584, 589 
Сентонил 146 
Серевент 512, 514 
Серетид 514 

Сермион 93 
Серморелин 176, 177 
Серотонин 469 
Серпазил 399 
Сертралин 49, 626 
Сиалис 23: 

Сибазон 41 
Сибакальцив 251 
Сибелиум 93 
Сибутрамин 889, 892 
Сигстин 220 
Сигмамицин 709 
Сиднокарб 55 
Сиднофарм 414 
Сиднофен 55 
Сизомицин 694 
Силаболин 218 
Силденафил 233 
Силибинин 614 
Силибор 614 
Силикагели 652 
Силимарин 274, 307, 614, 616 
Силимарин седико 617 
Силубин-ретарл 208 
Симбалта 49 
Симбикорт 514 
Симвастатин 416, 420 
Симдакс 387 
Симетикон 625, 628, 639 
Синактен 182 
Синапаузе 220 
Синвиск 266 
Сингуляр 529, 829 
Синегнойный бактериофаг 649 
Синекод 538 

Синемет 84 
Синсмет-СР 86 
Синепресс 400 
Синкумар 485, 495 
Синокром 266 
Синтомицин 707 
Синэстрол 220 
Сиофор 208, 896 
Сирдалуд 110 
Сирепар 614, 619 
Ситаглиптин 209 
Скелид 25 

Скутамил 41 

Слипекс 83 

Слобид 328 

Слоу К 448 
Слофиллин 528 


Смекта 591, 626, 637, 652 
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Солвфур 739 

Солдактол 439 

Солизим 593 

Солифенацин 458, 460 

Солкосерил 93, 577 

Солодка тым 539 

Солутан 5 

Солюсурьмин 7 

Соматостатин 176, 177, 562 
Соматотропин 176, 179 
Соматотролинингибируюший гормон 
Соматотропинрилизинг- _ и 110, 177 
Соматотропный гормон 1 

Соматрем 179 

Сомбревин 119, 135 

Сомнетон 77 

Сонапакс 35 

Сорафениб 610 

АД А, 441, 606 

Сорбифер 

Соталекс 372 

Соталол 372 

Спазмомен 626, 639 

Спарфлоксацин 734 

Спеда 77 

Спектиномицин 721 

Слирамицин 687 

Спираприл 342 

Спирива 512, 514, 522 
Спиронолактон 439, 450 

Спленин 805 

Спонгин 718 

Споранокс 760 

Ставудин 749 

Стадол 146 

Станозолол 218 

Старликс 208 

Стафилококковый бактериофаг 649 
Стибоглюконат натрия 

СТГ 176, 

< тильбамидин 779, 781 
Стильбэс 
Стимол 93, 106 
Стопартроз 260 
Страттера 57 

Стрезам 41 

Стрептаза 497 
Стрептодеказа 495, 500 
Стрептозоцин 273 
Стрептокиназа 92, 495 
Стрептомицин 694, 789 
Стрептосалюзид 
Стрептоцид 725 
Стрихнин 402 
Стронция ранелат 257 
Строфантин 331 
Структум 260 
Стугерон 93 
Сублимейз 146 
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С'укральфат 572, 575, 652 
Суксилеп 64 
Сулациллин 674 
Сулиндак 267, 824 
Сулодексид 92 347, 490 
Сульбутиамин 106 
Сульгин 726 
Сульконазол 759 
Сульперазон 680 
Сульпирид 36 
Сультамициллин 674 
Сульфадиазин 726 
Сульфадимезин 725 
Сульфадиметоксин 725 
мя 726, 771 
Сульфазин 725 
Сульфазоксазол 725 
Сульфален 726 
Сульфамеразин 725 
Сульфаметоксазол 725 
Сульфамоксал 
Сульфамонометоксин 725 
Сульфапиридазин 725 
Сульфасалазин 629, 631, 843 
Сульфатиазол 726 
Сульфатон 726 
Сульфаңил 725 
Сульфацил-натрий 726 
Сульфинпиразон 267 
Сумамед 687 
Суматриптан 109 
Суплазин 266 
Супрастин 548 
Сурамин 779 

Сургам 824 

Сустак 406, 411 
Сустанон 216 
Сустанон-250 233 
Сустонит 406, 411 
Суфента 146 
Суфентанил 146 


Т 

Табекс 900 

Таваник 735, 738 
Тавегил 548 

Тагамет 564 
Тадалафил 233 
Тазепам 41 

Тазидим 679 
Тазоцин 676 

Тайлед 515 
Такролимус 610, 630 
Таксол 

Таксотер 274, 295 
Тактивин 274, 804, 811 
Таламонал 157 
Талампициллин 674 
Талвин 146 


Галидомид 630 
Талинолол 350 
Тальцид 257, 560 


Тамоксифен 274, 299 
Тамсулозин 298, 458, 463 


Танин 34 
Тардиферон 202 
Таривид 73 

Тарка 344 
Тауредон 844 
Таурин 882 
Тахистин 894 
Тахмалин 369 
Теброфен 747 
Тевакомб 514 
Тегасерод 628 
Тегретол 64 
Тегретол-ретард 75 
Тейкомицин А. 715 
Тейкопланин 715 
Телаванцин 
Телдан 548 
Телензепин 563 
Телитромицин 693 
Телмизартан 
Телфаст 549 
Тельмид 785 
Темазепам 77 
Тенектеплаза 495 
Тенипозид 273 
Теноблок 350 
Тепоксикам 825 
Тенормин 350 
Тео: 24 528 
Теобиолонг 528 
Теодур 528 
Теопэк 512, 528 
Теотард 512, 528 
Теофедрин 518 
Теофиллин 514, 524 
Тералеи 35 
Терафлекс 260 


Терафлекс адванс 260 


Тербинафин 763 


Тербуталин 458, 466, 511, 514, 518 


Терипаратид 250 
Термопсис Г 
Теродилин 458, 466 
Теронак 891 
Террамицин 707 
Терфенадин 548 


Тестостерон 216, 233 
Тестостерона пропионат 216 
Тестостерона ципионат 216 
Тестостерона энантат 216 


Тестэнат 216 


Тетрайодтиронин 191 


Тетракаин 138 — 
Тстракозактид 182 
Тетраолеан 709 


трава) 539 


Тетрастерон 216 
Тетрациклин 707, 77$, 775, 784 
Тепишидол АВ 
Тетурам 172 
Тиагабин 64 
Гиамизол 195 
Гиамин 322, 823, 864 
Тиаминдифосфат 864 
Тизмфеникола глицинат ацетилцистеи- 

нат 707 
Тианептин 54, 93 
Тиаприд 36 
Тиапридаль 36 
Тиапрофеновая кислота 824 
Тиберал 741 
Тибон 789, 793 
Тиван 77 
Тигазон 854 
Тигециклин 718 
Тиенам 682 
Тизанидин 110 
Тизапеф 679 
Тизерцин 35 
Тикагрелор 483 
Тикарциллин 675 
Тиклид 482 
Тиклопидин 92, 481 
Тилактаза 593 
Тилидин 146 
Тилудронат 252 
Тимактид 804, 811 
Тималин 274, 804, 811 
Тиментин 675 
Тимоген 807 
Тимонил 64 
Тимонил-ретард 75 
Тимоптин 804, 811 
Тинидазол 741, 773, 776 
Тиоацетазон 789, 793 
Тиогамма 614, 623, 880 
Тиогуанин 273, 286 
Тиоконазол 759 | 
Тиоктацид 614, 623, 881 
Тионентал- натрий 119, 130 
Тиопроперазин 35 
Тиоридазин 35 
Тиотропиум бромид 512, 514, 522 
Тиофосфамид 273 
Тиоцианат калия 195 
Тирацизин 370 
Тиреоидин 191 
Тиреотропинрилизинг-тормон 176, 18) 
Тиреотропный гормон 176, 181 
Тирозозин 388 
Тироксин 191 
Тиротропин 176, 181 
Тирофибан 485 
Титропар 176, 181 
Тиэтилпсразин 579, 582 

{ 


Тмин 63 
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Тобрамиции 694 
Тозазартан 348 
Токоферол 93, 274, 823 
Толазамид 208 
Толбутамид 208 
Толектин 824 

Толиназ 208 

Толкапон 84 

Толметин 824 
Толперизон 110 
Толтеродин 458, 460 
Толуидиновый синий 488 
Толфенамовая кислота 824 
Томерзол 330 

Топамакс 64 

Топирамат 64 

Торасемид 439, 443 
Торемифен 274, 299 
Торцетрапиб 417, 428 
Тосуфлоксацин 734 
Тотема 502 

Тофизопам 41 
Тоцилизумаб 843, 849 
Тразикор 350 

Тразодон 54 

Трамадол 146 

Трамал 146 

"Трандат 388, 391 
Трандолаприл 342 
Транксен 

Тремблекс 84 

Трентал 93, 484 
Тресковый рыбий жир 854 
Триазолам 77 

Триампур 447 
Триамтерен 439, 450 
Триамцинолон 515, 534, 832 
Триасепт 724 

Трибимол 574 
Тригексифенидил 84 
Тридин 256 
Трийодтиронин 191 
Триквилар 225 

Трилен 119, 127 

Трилон Б 342 
Тримебутин 581, 626, 628, 639 
Тримедат 581 

Тримекаин 138, 367 
Тримекс 890 
Тримепередин 146 
Триметазидин МВ 315, 432 
Триметин 64 
Триметрексат 726 
Тримин 321, 323 
Тримопростил 575 
Тринитронг 406, 411 
Триновум 225 
Три-норинил 225 
Триоксазин 41 
Трипериден 84 
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Трипсин тни 941 
ни зол 

ритора 77 
Три-регол 2 
Трирезид:К 400 
Триседил 35 
Трисистон 225 
Тритаце 342 
Триттико 54 
Трифазил 225 
Трифамоке ИБЛ 674 
Трифермент 593, 651 
Трифлуперидол 35 
Трифтазин 35 
Трихлорэтилен 119, 126 
Трихопол 741, 773, 776, 783 
Триотилентетраминдегидрохлорид 846 
а 
Трозодон 93 
Троксевазин 435, 437, 864 
Троксерутин 435 
Тромбин 473 
Тропафен 390 
Тропацин 84 
Трописетрон 274, 579, 583 
Тропиум 41 
Тропофар 614, 619 
Троспиума хлорид 458, 460 
Труксал 35 
Трусопт 455 
ТТГ 176, 181 
Тубазид 789, 790 
Тубокурарин 137 
Тулобутерол 514, 518 
Тураболил 218 
Туринабол 218 
Туринал 222 
Тыквеол 614, 618 


У 

Убиквин 488 

Убинон 321, 325 
Убихинон 101, 321, 325 
Уголь активированный 591 
Уденафил 23 

УДХК 612 

Укидан 500 

Укропная вода 625, 628 
Улькогант 575 
Ультраленте-илетин 201 
Ультратард 201 
Ультрацеф 678 
Ульфамид 564 
Ульцермин 575 

Уназин 674 

Унат 439 

Уник Омега-3 429 
Унитиол 311, 320, 341 
Унифил 528 


нь ААА тыс ЦАРУ 


Урапидил 388 
Уратоксидаза 267 
Урбазои #32 

Урегит 439 

Уроваксом 804 
Урокиназа 92, 495, 300 
Уромитексан 274, 306 
Уросульфан 725 
Урофоллитропин 185 
Урсодезоксихолевая кислота 307, 609 
Урсольфак 609, 614, 620 
Урсосан 609, 614, 620 


Ф 

Фадрозол 300 

Фазлодекс 300 
Фалипамил 356 
Фамацикловир 747 
Фамотидин 562, 564 
Фарестон 274, 299 
Фарморубицин 273 
Фаропенем 685 

Фасижин 741, 773, 776 
Феварин 49 

Фезам 103 
Фексофенадин 549, 551 
Фелбамат 64 

Фелбатол 64 

Фелден 825 

Фелодипин 356 

Фемоден 225 

Фемулен 225 

Феназепам 41, 57 
Фенамин 55 

Фенасал 787 

Фенацетин 824 

Фенибут 41, 77, 93, 322, 328 
Фенигидин 356 
Фенилбутазон 824 
Фенилин 485, 495 
Фенилпропаноламин 888, 890 
Фенистил 548 

Фенитоин 64, 367 
Фенкарол 548 
Фенклофенак 824 
Фенметразин 888, 890 
Фенобарбитал 57, 64, 76, 93, 322 
Феноболин 218 
Феноксиметилпенициллин 67 1 
Фенолфталеин 584, 58 
Фенотерол 511, 514, 518 
Фенофибрат 417, 425 
Фенспирид 831 

Фентанил 57, 137, 146 
Фентермин 888 
Фентиазак 824 
Фентоламин 388 
Фенфлурамин 888 
Фенформин 208 


Фенхель 037 

Фенюлье 502 

Фепранон 888 
Фепромарон 485, 495 
Фербитол 302 
Ферковен 502 
Ферлатум 502 
Ферматрон 266 
Феррамил 502 
Феррлецит 502 
Ферроградумент 502 
Феррокаль 502 
Ферронат 502 
Ферроплекс 502 
Ферроцерон 502 
Феррум лек 502 
Фестал 593 

Фефол 502 

Фибриноген 473 
Фибринолизин 92, 495 
Физиотенз 394 
Филграстим 274, 807, 812 
Филиксан 787 
Филлобида 528 
Филоконтин 528 
Финастерид 274, 297 
Финлепсин 64 
Финоптин 356 

Фитин 248, 560, 858 
Фитоменадион 474, 495 
Фитоферролактол 502 
Флавоксат 458 

Флагил 741 

Флебодиа 600 435 
Флемоклав солютаб 675 
Флемоксин солютаб 674 
Флероксацин 734 
Фликсотид 515, 534 
Флит фосфосода 248, 858 
Флогэнзим 805 
Флоксацин 734 

Флолан 229 
Флоримицин 789, 794 
Флормидал 77 
Флувастатин 416, 420 
Флувоксамин 49 
Флудитек 541 
Флудрокортизон 215 
Флуимуцил 541 
Флуклоксациллин 673 
Флуконазол 761 
Флунаризин 93 
Флунисолид 515, 534 
Флунитразепам 77 
Флуоксетин 49, 110, 117 
Флуоссен 254 
Флупентиксол 35 
Флупиртин 158 
Флуразепам 77 
Флуринеф 215 


= 


Флуроксен 119, 126 
Флуспирилен 36 

Флутамид 274, 297 
Флутиказон 514, 629 
Флуфеназин 35 
Флуфеназин энатан 38 
Флуфенамовая кислота 824 
Флуцин 274 

Флуцитозин 762 
Флюанксол 35 

Фиюацизин 49 
Флюмецинол 614 
Флююксиместерон 218, 274 
Флютиказон 515, 534 
Фозиноприл 342 

Фолиевая кислота 875 
Фолинневая кислота 274, 305, 730 
Фолликозид 220 
Фопликулин 220 
Фолликулостимулирующий гормон 176 
Фомепизол 174 
Фондапаринукс 492 
Форадил 512 

Форалил Комби 514 
Форидон 356 

Форлакс 584, 590, 626 
Формин 208 

Формотерол 512, 514, 518 
Фортум 679 

Фосамакс 252 

Фоскарнет 749 

Фостер 514 

Фосфазид 749 
Фосфалюгель 597, 560 
Фосфенитоин 66 
Фосфоглив 614, 620 
Фосфокрсатин 93, 432 
Фосфомицин 719 
Фосфомицин трометамол 720 
Фосфономицин 
Фосфоноформат 747, 749 
Фосфотиамин 86 
Фосфэстрол 220 
Фотемустин 273 

Фотрин 273 

Фрагмив 485 

Фраксипарин 485 
Френолон 35 

Фрон 752 
Фруктозо-дифосфат 322, 328 
Фруктозо-монофосфат 322, 328 
Фруктоолигосахариды 647 
Фрусемен 444 

ФСГ 176 

Фтазин 726 

Фталазол 726 

Фтивазид 789, 791 
Фторафур 273 

Фторацизин 49 
Фторбензотеф 273 
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Фторгидрокортизона ацетат 215 
Фторид натрия 254 
Фторлак 254, 256 
Фторотан 119, 124 
Фторурацил 273, 286 
Фузафунжин 725 
Фузидиевая кислота 713 
Фузидин 713 

Фунгизон 758 

Фурагин 739 
Фурадонин 739 
Фуразидин 739 
Фуразолидон 626, 739 
Фуразолин 739 
Фурамаг 741 

Фурантрил 439 
Фурацилин 739 
Фуроссмид 439, 443 


Хх 

Хальцион 77 
Хеподезоксихолевая кислота 609 
Хенодиол 609 

Хенофальк 609 

Хеферол 502 

Хивид 749 

Хилак-форте 648 
Химотрипсии 541 
Хинаголид 187 

Хингамин 765, 773, 777, 842 
Хинидин и р 

Хинин 765, 

Хиниофон „184 773 
Хинипэк 364 

Хинолис 734 

Хинозол 732 

Хиноксидин 743 

Хиноцид 765, 769 
Хипурик 267 

Хитозан 652 

Хлодитан 274, 301 
Хлозепид 41 

Хлоксил 788 

Хлоракон 64 

Хлоралгидрат 57, 77 
Хлорамбуцил 273 
Хлорамфеникол 702 
Хпорбетамид 773, 775 
Хлорбутин 273 
Хлордиазепоксид 41 
Хлорид аммония 539 
Хлоридин 765, 768, 783 
Хлоропирамин 548 
Хлоротрианизен 220 
Хлорофеноксамид 773, 775 
Хлорохин 765, 773, 777, 842 
Хлорпромазин 35, 579, 581 
Хлорпропамид 208 
Хлорпротиксен 35 


Хлорталидон 439 Цефацитрил 678 
Хлорхинальдол 7:32 Цефеним 680 
Хлорэтил 138 Цефетимет пивоксил 679 
Холагол 607 Цефизокс 679 
Холафлуке 605 Цефиксим 679 
Холскальциферол 854 Цефквином 680 
Холензим 6053, 608 Цефклидин 680 
Холестид 417 Цефлор 679 
Холестипол 417, 424 Цефмакс 679 В 
Холестирамин 341, 417, 424, 591, 652 Цефменоксим 679 
Холин альфосцерат 93 Цефметазол 679 
Хологон 603 Цефобид 679 
Хоморап-пенфил 200 Цефодизим 679 
Хомофан пенфил 200 Цефозелиз 680 
Хондроитин сульфат 261 Цефозопран 680 
Хориогонин 185 Цефокситин 679 
Хофитол 614, 617 Цефомонид 679 
Хромодрен 469 Цефоницид 679 
Хумалог 200 Цефоперазон 679 
Хумира 849 Цефорал солютаб 679 
Хумулин 200 Цефоранид 679 


Цефотаксим 679 

Цефотетан 679 

Цефотиам 679 

Цефпиром 680 
Цефподоксим проксетил 679 


ц 
Цефрадин 678 
Цедекс 679 и 679 


Хумулин-регуляр 200 
Хумулин-ультралонг 201 
Хьюаровая смола 417, 427 


и Цефсулодин 679 
Целебрекс 825 Аи а. 
Целекоксиб 825 Та 679 
а у Цефтизоксим 679 
Целлюлоза 626, 652 партоб ари И 
Центедрин 55 пн 679 
Центрофеноксин 93 Циамид 172 
Цеолиты 78 Цианиданол 614, 617 
те ев Цизнокобаламин 873 
Те ЕР Цатто 208, 215 
Церебролизин 93, 101 Циквалон 604. 
Церивастатин 416, 420 Циклесонид 514 
Церукал 274, 579 Цикло З форт 435 
И 551 тЫ 58, 137 
етофан Циклолол 84 
Цетрин 549, 551 Циклометназид 439, 447 
Цефадроксил 678 Циклонамин 472 б 
Цефазолин 678 Циклолнроксоламин 763 
Цефаклор 679 Циклопропан 119, 129 
Цефалексин 678 Циклопростин 229 
Цефалоглицин 679 Циклосерин 789, 793 
Цефалоридин 678 Циклоспорин 630 
Цефалоспор 678 Циклоферон 794 
Цефалотин 678 Циклофосфамид 273, 280, 842, В48 
а. осо о 280, 842, 847 
ефапирин Цилазаприл 
Цефапрозил 679 Цилест 225 
Цефатидим 679 Циметидин 562, 564 
Цефатризин 679 Циметропиум бромид 626 
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Циниаризин 93 Энбрел 849 

Цинобак 733 Эпнглитазои ат Р 
Циноксацин 733 Эндоксан 842, 

инт 394 Эндотелон 435. 
Цинеркутен 900 Эпдурацин 416, 424 
Ципрамил 49 Эпергостим 106 
Ципробай 734 Энерион 93, 106 
Ципрогсптадин 274, 303 Энзапрост 229 
Ципротерон 274, 297 Энзинорм 598 
Ципрофибрат 417, 425 Энзистал 593 
Ципрофлоксацин 631, 734 Эновид 224 
Цисплатин 273, 288 Эноксапарин 486 
Цистамин 274, 309 Эноксацин 734 
Циталопрам 49 Энпростил 575 
Цитанест 138 Энтакапон 84 
Цитарабин 273, 287 Энтегнин 651 
Цититон 900 Энтеробифидин 646 
Цитомак 321, 325 Энтсродсз 402, 591, 637, 652 
Цитотек 229, 574 Энтерол 591. 646 
Цитотект 819 Энтеросептол 773 
Цитофлавин 106 Энтеросорб 591, 652 
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